HIV Enfeksiyonu ve Immin
Sistem lliskisi




GIris

e HIV virtsu insan bagisiklik sistemi arasindaki
iliski cok karmasiktir

e Cok farkh progresyon hizlari mevcut
— Farkli reseptorler hiicreye giris ve cogalmayi etkiler

e Immiin sistemi bozar
— CD4 T lenfositleri enfekte eder

— Immiin sistemi aktive ederek kendi replikasyonunu
indukler
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HIV’e immun cevap

* Cogu hastada glicli himoral ve hicresel
bagisiklik yaniti vardir

* Cogu tedavisiz hastada hastalik ilerler ve
belirgin immunsupresyon gelisir

e Virus spesifik bagisik yanitin kantitatif ve
kalitatif ozellikleri 6nem kazanmakta



HIV virusu yapisl

ggjﬁo ]enV-GlycoProtein Complex

Matrix Protein

Capsid (p17 Antigen)
(p24 antigen)
Nukleocapsid
(p7-gag etc) Viral RNA
Genome
Tat
Protease Proteins of Host Cell

Lipid Membrane

Integrase  Reverse
Transcriptase



HIV virusu

120-150 nm boyutunda partikll lipoprotein
membran ile cevrili

Lipid membrana integre 72 glikoproteine sahip

— Eksternal glikoprotein gp120
— Transmembran protein gp41

Matrix protein p17 lipoprotein mebranin ic
kismina gomauladuir

200 p24 kopyasindan olusan kapsid
2 kopya HIV-1 RNA



HIV-1 RNA

* Protein-nukleik asid compleksi
— Nukleoprotein p7
— reverse transcriptase p66

* Viral partikdl replikasyon icin gerekli enzimleri
icerir
— RT p66
— Integraz p32
— Proteaz pl1



HIV genomu
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HIV virusunun
hucre icine girisi




Hucre icine giris

 CD4 ana reseptordur
— T hicrelerinin %60’ Inda
— Kemik iligindeki ve timustaki T hticre dncullerinde
— Monosit, makrofaj, eozinofil, dendritik hiicreler
— SSS mikroglial hticreleri

* CD4’Un V2 bolgesindeki rezidiler gp120 ile
baglanmada 6nemlidir

— bu bolge HLA sinif Il molekullerinin de baglandigi
bolgedir

— Bu baglanma ayni zamanda intraseluler sinyal
transduiksiyonunuda bozar ve apoptoza neden olur
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Hucre icine giris

 Kemokin reseptorleri
— CCR5; MIP-1a, MIP-1B, ve RANTES

— CXCR4; SDF-1



Kemokin reseptorleri
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FUzyon sonrasi olaylar

Membran flizyonu sonrasi viral kapsidin
sitoplazmada soyunmasi

Viral RNA proviral RNA’ya cevrilir

Preintegrasyon kompleksin nikleusa
transportu

Hucresel aktivasyon ile HIV DNA'nin konak
genomuna integrasyonu

Yeni virionlarin sentezi



FUzyon sonrasi olaylar

env > gp160 » gp120, gp4l

proteaz

gag wes) 53 kD Oncul wem) p24, pl7, p9, p7

proteaz
Yeni viral partiktl hicre yuzeyine dogru goc
eder ve tomurcuklanarak ayrilir
Gunde 10° yeni virus partikllt olusur
Yuksek mutasyon hizi



HIV Hayat Sikltsa
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Dogal immunite

Ik savunma mekanizmasi
Nonspesifik

Evrimsel olarak eskidir

Tim gelismis organizmalarda bulunur



Dendritik hucreler

Kemik iliginde miyeloid seri dncul hticrelerden

En 6nemli subtipleri miyeloid DC ve
plazmasitoid DC

Profesyonel antijen sunan htcrelerdir

Cok sayida HLA sinif Il antijenlerini ifade
ederler

Degisik doku ve organlarda bulunup antijenleri
aldiktan sonra lenfoid dokuya goc¢ ederler

Edinsel bagisik yanitta rol alir



Dendritik hucreler

HIV enfeksiyonu siklikla vajinal ve rektal
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Kkozada baslar

<0z membranlar DC den zengindir ve ilk
ef olarak dustunulir

Primer HIV enfeksiyonunda rol oynarlar

_Latent rezervuarlardan ( hafiza T hucreleri)

vasyonda rol oynarlar



Dendritik hucreler

e HIV-1 DC fonksiyonunu etkiler
— Etkin bagisik yanit olusmasini engeller

— Immun aktivasyona neden olur
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Natural Killer (NK) hicreleri

T ve B olmayan ve antijen spesifik reseptor
ifade etmeyen lenfositlerdir

Viruslerin ve kanserin kontrolinde rol alir
Dogal bagisik yanitin elemani

Bir cok reseptor ifade eder
— TLR
— KIR



Natural Killer (NK) hicreleri

* HIV ile enfekste hucreleri sitoliz veya sitokin
sekresyonu ile hizl bir sekilde ortadan

kaldirabilir

* Genetik degisiklikler hastalik progresyon hizni
etkilemekte



vO T hiicreleri

T hicre ailesine ait

T hicre gelisiminin erken fazlarinda ayrilirlar
Primitif timositlerde TCR-yd bulunur

Ozel bir grup peptidik antijeni tanir

Dogal bagisiklikta rol alir



vO T hlcreleri

* Erken HIV enfeksiyonunda Vy2V2 TCR-
tastyan yo T hucreleri azalir

* BU hicrelerin azalmasi ile hastalik
progresyonu iliskili
* “Elite controler”larda sayica fazlalar



Edinsel bagisiklik

Direk olarak mikroorganizmalari ortadan
kaldiramaz

Yabanci patojenleri tanimayi 6grenmesi
gerekir ve ikinci sira savunmayi olusturur

Bazi parcalari kalitsaldir (HLA allelleri)

Digerleri (T hicre reseptorleri) tekrar
dizenlenme yoluyla olusur



HLA sistemi

Membrana bagli reseptorlerden olusur
Edinsel bagisik yanitin TCR’e antijen sunarlar
6. kromozomda 40 genle kodlanirlar

Immunolojik olarak 6nemlidir ve fonksiyonel
ve yapisal olarak 2 gruba ayrilir

HLA sinif | A,B,C alleleri tim somatik
hicrelerde ifade edilir ve CD8 hiicreler icin
antijen sunarlar



HLA sistemi

e HLA sinif Il ise 3 harfle isimlendirilir;
— sinif icin D, aile icin M, O, P, Q ve R, siradaki zincir
icin de A ve B (Or: HLA-DRB1)
 HLA sinif Il alleleri sadece bazi hiuicrelerce ifade
edilir
— B lenfositler, aktive T lenfositler, makrofajlar,
dendritik hucreler

* CD4 hucreler icin antijen sunarlar



HLA sistemi

 HLA sinif | allelleri ile HIV enfeksiyonunun
kontrolU arasindaki iliski calisiimis

— B57, B58:01, B27 viremi kontrolu ile iliskili

* Indirek olark CD8 hicre cevabinin HIV
kontroliindeki rolinun kaniti

 HLA-B35 ve BO7 ile hizli progresyon arasinda
iliski var



CD8 T hucreleri

CDA4 T hicrelerinden timusta ayrilirlar

Ana gorevi sitotoksisite ve virtsle enfekte
hicreleri ortadan kaldirir

Cesitli sitokin ve kemokinleri salgilarlar
— MIP-1, interferon-, TNF- and IL-2

TCR ile HLA sinif | ile sunlan antijeni tanirlar



CD8 T hucreleri

Virus spesifik CD8 T hicreleri vireminin
kontroliinde cok onemli

Bazi HLA alelleri ve hastaligin yavas ilerlemesi
iliskili. Ozellikle B27 ve B57

Gucli CD8 baskisindan kacis mutasyonlari
olusmakta

— erken HIV enfeksiyonunda daha cok

“controler”lar polifonksiyonel CD8 T hiicre
cevabi var




CD8 T hucreleri

e “controler”larin efektif CD8 T hicreler ex vivo

Ureyebilirken ilerleyici hastaligl olanarinki
ureyemiyor

* BU efektor fonksiyonun kaybina immdin
tikenmislik deniyor

— Inhibitor sinyal yolaklar; programmed death-1
(PD-1)

— Tim-3 and CD244 (2B4)
— myeloid-derived suppressor cells (MDSC),



B ve T lenfositlerin gelisimi
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CD4 T hucreleri

Maturasyonunun devamini timusta gecirir

Fenotip ve fonksiyon olarak farkli subgruplara
ayrilir

Timusta tamamen farkl bir subgrup da
dizenleyici T hicrelerini olusturut (Treg)

Naiv CD4 T hucreleri de 4 gruba ayrilir

—Th1, Th2, Th17 and “folliktler helper T hicreleri”
(TFH).



CD4 T hucreleri

* Thl

— interferon, lymphotoxin (LT) and IL-2 salgilar

— Intraselller patojenler

* Th2

— [L-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-25 and amphiregulin
salgilar

— Ekstraselller patojenler

* T helper hicreleri etkin CD8 T hiicre ve B
hicre cevabi icin gereklidir



CD4 T hucreleri

e “elite controller”larin HIV spesifik CD4
hiucreleri progresif hastaligi olanlarinkinden

daha iyi calismakta

* CD4 hucrelerde de inhibitor molekdllerin rol
oynadigl immun tikenmislik s6z konusu
— CTLA-4 and TIM-3



Diuzenleyici T htcreleri (Treg)

CD4 ve CD25 pozitif T hucreleridir
Baskilayici aktiviteye sahiptirler

Hucrelerin aktivasyonunu, proliferasyonunu ve
fonksiyonunu inhibe eder

— CD4 ve CD8 T hucreler, NK htcreler, B hicreler
hiicreler antijen sunan hucreler (dendritik hticreler
ve makrofaijlar)

Vicudu zararli immun yanittan korurlar
HIV enfeksiyonunda sayilari azalir, orani artar



Th17

Naiv CD4 T hucrelerinden gelisir
IL-17 salgilar

Mukoza ve cillte olabilecek patojenlere karsi
vicudu korur

HIV pozitif kisilerin kolon mukozasinda azalir,
Mukozal bariyer zayiflamasi

Mikrobiyal Grunlerin kana karismasi

Immun aktivasyon



Himoral Immiin Cevap

Hayat boyunca kemik iliginde yeni B hiicreleri

vapilir
Matir B hicreleri kemik iligini terk edip
lenfoid organlara goc¢ ederler

Antijenle karsilastirktan sonra maturasyon
devam eder

Olusan plazma hucreleri antikor Uretir

Immunglobulinin hafif ve agir zincirlerinin bir
araya gelmesi TCR’ye benzer



Himoral Immiin Cevap

Notralizan antikorlar hlicresel bir reseptoru
veya patojenin hucre icine girmesini
engelleyerek savasir

Notralizan olmayan antikorlar ise kompleman
veya efektor hlicrelere yardim ederek korurlar

Dogal HIV enfeksiyonu hem nétralizan hem de
notralizan olmayan antikorlari indukler

Kacis mutasyonlari ile virts bir adim ondedir



Himoral Immiin Cevap

e Bu antikorlar vireminin kontrolinde etkisiz

* Son yillarda broadly neutralizing antibodies
(bNAK) kesfi

e Hedefi HIV-1’in viral cikintisi (gp120 ve gp41)
e Hastalarin %20’sinde 2 yildan sonra gelisiyor
* Asi hedefi




Mukozal bagisiklik

e Gut-associated lymphoid tissue (GALT) en
blyuk lenfoid organ

* Yuksek CD4 hiicre icerigi ile ana hedeflerden
biri

e Erken HIV’de asiri CD4 hiicre kaybi mikrobiyal
translokasyon ve immun aktivasyona neden



Mukozal bagisiklik

* Son yillarda mukozanin T hlicre cevabi ile
vireminin kontrolu iliskili bulunmus

* HIV spesifik CD8 hiicreleri mukozada

gosterilmis ve “elite controller”larda daha
etkin CD8 hiicre cevabi gosterilmis

e Bagirsakta NK hucreleri de azalmis



Mukozal bagisiklik

* Intestinal mukoza ayni zamanda 6énemli bir
HIV rezervuari

* Viral yuku <50 olan hastalarda bile intestinal
mukozada virls gosterilmis



Immin aktivasyon

Immun yanit olarak cesitli sitokin ve kemokin
salgilayan bir sinyal yolagi dizisidir
Patojen eliminasyonu sonrasinda kapanir

Son yillarda persistan immun aktivasyonun
HIV patogenezinde dnemli yer oynadigi
gosterildi

Immun aktivasyonun derecesi viral yikten
bagimsiz hastalik progresyonunun en iyi
gostergesi



Immin aktivasyon

e Etkilenenler CD38 ifade eden T lenfositler ve
aktive oldugunda HLA-DR

* Proinflamatuar sitokinlerde artis
— Interferon a, IL-6, TGFB, IL-8, IL1a, IL-1

* Inflamatuar gdstergelerde artis
— sCD14, CRP, cystatin C, and D-dimer



Immin Aktivasyon Nedenleri

* Bagirsaktaki CD4 hucrelerin yikimi ve azalmasi
ile mikrobial Grinler icin bagirsak
permeabilitenin artisi

— LPS seviyesinde artis, TLR4 ile dogal bagisiklik
sistemini aktive diyor

— Flagellin, peptidoglycan ve bakteriyel CpG-rich
DNA domains, TLR2,5,9
* HIV'in kendisi immun aktivasyon nedeni,
TLR7,8, NK



Immin aktivasyonun sonuclar

* Artmis CD4 kaybi
* HIV spesifik bagisik yanitin bozulmasi

* Persistan bagisik yanita bagli diger hastaliklar
— Kardiyovaskuler olaylar
— Non-alkolik hepatosteatoz
— Bobrek bozuklugu
— Osteoporoz
— Insulin direnci
— Metabolik sendrom
— Norokognitif bozukluklar



Tesekkdurler




