AIDS Tehlikesi Bilyiidiikce
Retroviriislerin Onemi
Giderek Artiyor

KANSER VE AIDS
AKRABA MI?

» Yapilan son galismalar, AIDS'e neden olan virdsiin,
insanlarda kan kanserine yol agan HTLV-I ve HTLV-II
retroviriislerinin akrabasi oldugunu ortaya gikard:. Her
iig viriis de ayni bigimde yayiliyor, ayni yollaria go-
galiyor, ancak kanser viriisleri asin hicre cofalma-
larina neden olurken, AIDS viriisi hiicre yikimiarina

yol agiyor.
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g nsaniann kanser olmasina bir viris neden olabilir mi?

Bu soru, bundan on yil kadar once givenle ‘‘Hayir, kan-
serin kesin nedeni bilinmemekle birlikte virdtik bir hastalik
olmadigimi saniyoruz. Simdiye kadar yapilan incelemelerde
highir virise rastianmad.” diye yanitlanabilirdi. Her ne ka-
dar 1960'li yillardan beri “‘retroviris'" diye adlandirian baz
virislerin hayvanlarda kan kanserine ({6semi) neden oldu-
du, dzellikle kanin T-hiicrelerinde timorler olusturdugu bili-
niyorsa da, insanlar Ozerinde yapilan galigmalarda bu virils-
lere hig rastianmamigti.

Amerikan Kanser Enstitdsd Baskani Robert C.Gallo ve
ekibi, hayvanlarda kanser yapan virislerin insanlarda bulun-
mayacagina hig mi hig inanmadilar. Ancak agllmasi gereken
dag gibi sorunlar konunun aydinfatiimasini engelliyordu. Tam
engellere karsi girisilen uzun ve sabirlh bir milcadele sonu-
cunda, insanlarda bir tir kan kanseri yapan ve daha sonra-
lan bulunacak olan AIDS virGsd ile yakin akrabalik gosteren
ilk retroviriisi bilim diinyasina armagan ettiler. Ardindan, 1982
yilinda, yine bir tir kan kanseri yapan ikinci retrovirlis de
bulundu.

Simdilik yalnizca kan kanserinin, o da yalmiz Iki tirine
neden olan retroviriisler bulundu. Ustelik bu kanserler, si-
nirlt bir alanda ve oldukga agir seyreden hastaliklar olarak
gbrilliyor. Ancak yine de bunun bir baglangig oldugunu unut-
mamak gerek.

RETROVIRUS NEDIR?
Molekiiler biyoloji dalinda temel yasa olarak kabul edilen ve
yakin zamanlara kadar tim canh hcreler icin gecerli oldugu
sanilan bir kural vardir. Bu kurala gore, tim genetik bilgiler,
hiicrenin DNA'lannda (dezoksiribondkleikasitler) bulunur, bu
bilgileri iletmek igin RNA'lar (ribonikleikasitier) olugur, RNA'lar
bunian ribozomiara tagir ve ribozomlarda proteine donigto-
rilen bu bilgilerle, canlilik igin gerekli bilesiklerin yapiimas
sagjlanmig olur (Bu kural bilim dilinde molekiler biyolojinin
SENTRAL DOGMASI olarak adlandinlir).
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Insanlarda kan kanserine neden olan HTLV-I viriisii,
milimetrenin on binde biri kadar kiigiik ve ¢ok sade
bir yapiya sahiptir. Kesit sekilden de giriilebilecegi gi-
bi, virisiin en disinda ¢ift kath yag molekiilleri ve bun-
larin arasina yerlesmis protein molekillleri yer almak-
tadir (vesil). Daha igerde hiicre igi proteinleri (agik kah-
ve bej) ve 2 adet RNA molekiilii (kirmizi) bulunur.
RNA 'lar virilse ait genetik bilgileri tasirlar. RNA 'la-
ra bagh olarak bulunan birgok reverse transkriptaz en-
zimi (sari) viriistin konukgu hiicrede ¢ogalmasint sag-
lariar.

Bu temel yasa, '‘retrovirisler’' (bilinenlerin aksine ola-
rak olaylan gelistiren virds anlaminda) olarak adlandinlan baz
virislerin bulunmasiyla sanki tersine gevrildi. Ginki retrovi-
riislerde genetik materyal olarak yalnizca RNA'lar vardi. Bir
retrovirlis, blinyesinde tasidid) ve geriye dodru anlamina gelen
“‘reverse transkriptaz’' enzimi yardimiyla, bulundugu hiic-
redeki nkleikasitleri kullanarak RNA'dan bir kalip, bir gab-
lon olarak yararlanir ve gergek bilgi tagtyici olan DNA'y! elde
eder. Bu DNA'lar, bulundugu hicrenin kromozomiarinin ya-
pisina girince, hicre, canlilik igin gerekli bilesikleri tretme
islemi sirasinda bu viriisleri de dretir. Boylece hicrenin gen
yapisina giren viris de slrekli olarak gogalacaktir, Bu du-
rum ise enfeksiyonun ortaya gikmasi, yani hastaligin basla-
masi demekdtir.

Ozellikle, vicudun savunma sistemlerinin diizenlenme-
sinde ok etkin gdrevleri olan T-hicrelerinde yerlegen retro-
virislerin birgok karmasik olaylar sonucunda bir Idsemi tii-
riine neden olmasi, bu virdse HTLV adinin verilmesine ne-
den olmugtur. Buradaki H human yani insan, T kanin T hiic-
releri, L ldsemi ve V viriis sbzclklerinin bagharfleridir. Gi-
niimiizde artik en ince aynintilanina kadar gin 1si§ina gikar-
lan bu viriisin bagka akrabalan da vardir. 1982 yilinda bulu-
nan, bir bagka tOr 16semiye neden olan virdse HTLV-II adi
verilince, bulunan ilk viris HTLV- olarak adlandinimigtir. Asil
ilging olan, 1983-84 yillarinda bulunan AIDS virdisiindn bu
retrovirislere akraba olmasidir. HTLV-IIl olarak adlandinlan
AIDS viriisil, HTLV-I ve HTLV-II'nin tersine olarak hiicre go-
@ialmasina degil, hiicre dlimlerine neden oimaktadir. Bagi-
siklik sistemini zayiflatip etkisiz duruma getiren bu viris, bi-
lindigi gibi hizla yayilmakta, buna kargin HTLV-l ve HTLV-
II'nin cok daha yavas seyrettigi bilinmektedir.
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Bir virits partikeli (1)
konukgu bir hiicre za-
ri1 ile temas edince (2)
onu eritir ve igerdigi
miolekiilleri o hiicre-
nin igine bogaltir (3).
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Transkriptaz enzimi

ile RNA'ya uygun >
DNA molekilleri
olugturur (4). Cift ko-
lonlu DNA 'lar ¢ekir-
dekte halka sekline
ddnisir (5) ve her-
hangi bir kromozo-
mun yapisina girer
(6). Buna proviriis
denir. Uygun zaman
ve kosullarda bu pro-
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viriisler aktiflesir, ri-

Hiicre DNA s

bozomlarda terciime

edilir (7), virtis prote- [7 |

inleri sentezlenir (8). |
Bdéylece yeni viriis
partikelleri olugur.
Bunlara “‘virion"' de-
nir.

- Senezilenan
& protein zinciri

Gincelligini de goz 6ndne alarak AIDS'i yapan HTLV-III
virlisiini bir bagka yazimizda ayrintil olarak inceleyecegimi-
2 belirtelim ve ldsemiye neden olan retrovirGislerin ilk kez nasil
ortaya gikanldiklarina donelim,

RETROVIROSLERIN BULUNUSU

ilk retroviriis 1910 yilinda, Peyton Rous tarafindan bu-
lundu. O zamanlar bu bulugs pek de ciddiye alinmadi ve 1950'li
yillara dek, sanki kis uykusuna daldi. GOndn teknik olanakla-
n daha fazlasina izin vermediginden, Rous da buldugu virii-
stin fonksiyonlarini tam olarak tamimak olanagi bulamamis-
t1. Oysa bugdn *‘Rous-Sarkom-Virlsi' olarak adlandinian
bu virdsiin, kanatlilarda kas, kemik ve dolasim sisteminde
tomaorler olusturan bir kanser oldugunu biliyoruz.

1950'li yllarda yeniden aym konu ile ilgilenmeye bagla-
yan Ludwik Gross'un da iginde oldugu birgok arastirmact,
laboratuvar kosullannda siganlarda, kanathlarda ve baz di-
{ier hayvan tiirlerinde kanser etkili olan yeni yeni retrovirds-
ler ortaya gikardilar. Ama laboratuvar kogullannda yaratilan
bu omeklere gergek yasamda rastianmiyordu. Hele hele in-
sanlar igin gegerli olabilecedine kimseler inanmiyordu.
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1960l yillanin baginda W.Jarrett, kedilerde kan kanse-
rine neden olan ve hastalidi akraba olmayan diger kedilere
bulastiran Kedi-Ldsemi-Virisi'ni (FeLV-feline leukamia vi-
ris) buldu. Bu virds, kan hicrelerinde kanser timarleri olug-
turmakta, yeterince gelisememis hucre sayisini artinp bagi-
siklik sistemini zayiflatma ve hepsinden dnemlisi ev ortamin-
da, yani laboratuvar kosullan diginda garilmekte idi, Aras-
tirmacilar laboratuvar duvarlanndan digan gikabilmeyi bagar-
miglar, ancak yine de heniz insanlara kadar ilerleyememis-

lerdi,
EKSOJEN Mi, ENDOJEN Mi?

Bu donemde tartigmalar, retroviriisiin eksojen ya da en-
dojen oldugunda yogunlasmaya basladi. Endojen viriislerin
gerekli bilgileri DNA formunda, ev sahibi hiicrenin kromo-
zomlan iginde gomludiir. Bunlar gecmisteki bir enfeksiyon-
dan arta kalan DNA kalintilandir. Uygun ortam ve kosullarda
bu gibi endojen DNA pargalari yeniden viras partikilleri olug-
turur ve hastalik ortaya ¢ikar. Genellikle bu gibi endojen DNA
parcaciklan, Mendel yasalanna gore sperma ve yumurta hiic-
releri ile dolden déle gegerler. Eksojen virsler ise viicuda
digardan giren ve enfeksiyona neden olan viriislerdir.
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R.J, Huebner ve G.Todaro adindaki iki aragtirmaci, 1969
yilinda ortaya attiklan hipotezde, her tirls kanserin kromo-
zomlarda sessiz sedasiz duran bu endojen DNA'lann hare-
kete gegmesiyle ortaya giktigini fleri sirddler. Hatta daha da
ileri giderek, bu kalintilara “*kanser genleri”" (Carcinogenler)
adini verdiler. Ancak yine de eksojen-endojen lartigmasi bit-
medi. Tersine, dodal olarak ortaya gikan hastalklann hemen
hepsinden eksojen retrovirislerinin serumiu oldugu gorisu
giderek agirhk kazandi.

Enfeksiyona neden olan retrovirislerin eksojen oldugu-
nu dostinen aragtirmaciann bir W0 gozemediklen dagom,
viris genomunun nasil olup da ev sahibi hiicrenin iginde (re-
yebildigi, timar olugumuna neden oldugu idi. H.M. Temin
ardinda bir biyokimyaci eksojen retrovirislenn yagam sireg-
leri iginde bir *“provirds' devri bulundugunu, bunun da DNA-
ara dénemi oldufunu Gne sirdi. Bu gdrds 1970 yilinda ret-
rovirislerin yapisindaki reverse transkriptaz enziminin bulun-
masi fle kanitlandi ve durum tam anlamiyla aydinlanirken o
gne kadar ulagilan tm sonuglar da yerll yerine oturdu.

REVERSE TRANSKRIPTAZ ENZIMI
RetrovirGsiin gergek nemi, reverse transkiriptaz enzi-
minin bulunmasi ve bu virlisin htcrenin genleri lle iligkile-

O
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Akyuvar hiicrelerinden makrofay hiicreleri bir an-
tigenle kargilagmca interlokin-1 (IL-1) maddesi
salgilarlar. Bu madde ile T hiicreleri aktiflesir bu
kez T hilcreleri interlokin-2 (IL-2) salgilayarak
kendi hiicrelerinde ¢ogalma ortamint hazirlarlar.
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rindeki digdmin ¢ozilmesi ile anlagiimigtir, Geng moleki-
ler biyoloji, daha dogrusu tip alaminda blytk bir olay yara-
tan bu bulug, canlilik olaylannin nasil gelistigine iliskin te-
mel kuralin da her zaman gecerli olmadidini ortaya koydu.

Bir retrovirdsn bdnyesinde genellikle yapi olarak yal-
mizea Tki RNA vardir. Virison tam gerekli bilgilerini tagtyan
bu RNA'lar, transkriptaz enziminin etkisiyle, iginde bulunduk-
lan hiicrenin niikleositlerini (bir mol dezoksiriboz, adenin, gu-
anin, cytosin, thymin bazlanndan biri ve 3 mol fosfat bulun-
duran bilesikler) kullanarak tercimesi olduklan DNA'lan sen-
tezler ve bu DNA hocrenin kromozomlanna yerlestifinde hilc-
renin genetik yapising katilmig olur, VirGise ait thm genetik
bilgileri tagtyan bu proviral DNA, bir yandan hiicrenin kendi
canlilik olaylanni gergeklestimmek igin galigirken olugturdu-
(u yeni RNA'lardan yeni yeni retrovirasler Gretir, bir yandan
da yakinindaki ve uzadindaki diger genlerle etkilesip timor
olugturur,

Lasemill hayvanlanin (kedi, tavuk, sigan vb.) kan hicre-
larinde Mizla gogalan ve WmAr olugturan bu virls partikilie-
i, ultra mikroskoplaria kolayca goriiebiimektedir. Ya insan-
da? Hayir. En hassas mikroskoplaria bile, Iosemili insanlarin
kan hocrelerinde kanser yapan virus bugune degin gorile-
memigtir.

INSANLAR RETROVIROSTEN ETKILENMIYOR MU?

Lasemill insan kan hiicrelerinde bugine kadar higbir vi-
riis partikilindn gorilmemis olmasi, birgok aragtirmacida bu
retrovirislenin yalnizea hayvanlan etkiledigi goraginin agir-
Ik kazanmasi sonucunu dogurdu. Ama bu gorlisd paylas-
mayan inatg1 aragrmaciar, ABD Kanser Aragtirma Enstiti-
si'nden Robert C.Gallo ve Columbia Universitesi'nden Sol
Spiegelman ayn ayn galigmalanni srddrdiler. Virus madem
ki mikroskopta gdrilmiyordu, o halde bagka yolla aranma-
liydi. Bunun en saglikli yolu da Idsemili insan kaninda rever-
se transkriptaz enziminin saptanmast olurdu. Oyle ya, eger
bu viris insan hicrelerinde de etkili ise, o hilcreler de bu
enzimi bulunduracakh.

Bunun igin tam beg yil (1970-1975) calighilar ve enzimi
saptayan yontemi en duyarli bigimde geligtirdiler. Sonugta
reverse transkriptaz enzimini bulamadilar ama, bu enzime
bagh olarak sentezienen “'DNA Polimeraz Enzimi*'nin varh-
gini saptadilar. Bu enzim, dolayl olarak da olsa virson var-
ligini isaret ediyordu. Ama acaba hasta hicreler, viris ol-
madan da belli bir agamadan sonra bu enzimi salgiliyor ola-
bilirler miydi? Bunu 6Grenmeden sonugtan emin olamazlar-
di.

Cahgmalann sirddriimesi igin kanserli hicrelerin labo-
ratuvariarda cogaltiimasi ve belli bir siire sonunda bu enzi-
min salgilamip salgilanmadiginin belirlenmesi gerekiyordu. Bu
kez de Onlerinde baska engeller vardi. Kan hilcreleri kolay
kolay killtare alinamiyordu. llk once bu isi basarabilecek ka-
pasitede laboratuvarlar kuruldu. 1960 yillarda, bir bitki-
den elde edilen bir proteinin kanin kiltire edilebilmesini sag-
ladii bulunmustu. Boyome faktdrd de denen bu PHA pro-
teini (Fitohemagglitinin) ile, akyuvariann T-hcrelerinin bir-
kag bolinmeyle gogaltilmasi baganidi. PHA tarafindan uya-
rilan T-hucrelerinin aktif duruma gegmesiyle bir baska mad-
de, Interlokin-2 (IL-2) maddesi Gretiyordu. Bu madde salgi-
landiinda ise T-hucreleri cogalmaya baghyordu.
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Karaip Adalart ve Gineybat Japon
Adalart (renkll) HTLV-I virtsinin
vaygin oldugu bélgelerdir. Virdisiin yay-
g oldugu bir diger bilgenin de Yeni
Gine Adalan oldugu zannedifmektedir.
Koyu gri renkte gosterifen Orta Afri-
ka, Giiney Afrika, Japonya ve Porte-
kiz tilkelerinde bu viriis orta diizeyde
yaygindir, Buna ragmen dinyamn ge-
nig bir alaninda (beyaz) bu virilse rast-
lanmaz. Afrika’da yagayan gesith may-
mun tirlerinde bu virisiin akrabalari-
na rastlanmis olmast buradan difer bol-
gelere yayilmig olabilecegini gostermek-

tedir, Yayimada esir ticareti buyik bir
rol oynamis olabilir.

Sabirla, yillarca sirdirilen gabalar sonucunda,
1978-1979 yillannda lésemili bir hastadan alinan kandan kil-
turle gogaltilan hocrelerde ilk insan retrovirisi olan HTLV-I
bulundu. Karakterize edildiginde bu virdsiin yalnizca | insan-
lara 0zgu oldugu ve hayvanlarda bulunanlaria uzaktan yakin-
dan hicbir iligkisi bulunmadii anlagildi. Bu sonug 1981 yi-
linda yaynlandi. Ancak yine de aydinlanmayan noktalar var-
di. Ornedin "*Bu vir(s hangi kansere neden oluyor?"* sorusu
acikca yamtlanamiyordu. Kaninda HTLV-l bulunan hastalar
T-4 hiicreleri kanseri idiler ve bu hastaliga '*Sezary-T hicre-
leri losemisi* adi veriliyordu. Ama virbs baglangigta kanin-
dan 6rnek alinan bu hastalann timinde bulunmamisti. Da-
hasi, HTLV-I verildiginde pozitif reaksiyon gosteren hastala-
nn tamu de ayni belirtileri vermiyordu.

1977-78 yillannda Japonya'da gorilen bir l6semi tiiri-
nun belirtilerinin kendi buldugu virdstn belirtilerine benzedi-
dini fark eden Gallo, hemen Japonya'ya gidip bu hastaligin
tanmimini yapan Kiyoshi Takatsuki'yl buldu. Gercekten de, Ta-
katsuki'nin hastalannda kendi viriisiine gok yakin bir viris
saptadi. Daha sonra baz dizligleri befirfenen bu viriislerin ben-
zerligi kesinlik kazandi. Bu hastalik Japonya'nin gney bati-
sindaki iki adada yogun olarak gérildyordu. Hatta daha sonra,
Amerika'da da, Japon kbkenli bir hastada ortaya ¢ikhi. Ame-
rika’'da kargilagilan diger hastalar ise zenciydiler ve ya Kara-
iplerden ya da Giney Amerika'dan gelmislerdi.

HTLV-I'IN VATANI NERESI?

HTLV-| virdsunon vatan neresiydi? 16. yizyilda Porte-
kizli tiiccarlanin Japonya'nin glineybatisindaki adalara deniz
yoluyla Afrikall esir ve maymun goturdagi biliniyordu. Aca-
ba bu virlisin vatani Afrika olabilir miydi? Afrika'daki yesil
yiizld maymunlar, sempanzeler ve insana en yakin maymun
turlerinde de HTLV-I virisine benzer virislerin bulunmasi,
bu viriistin vatamnin Afrika oldugu goriising giglendirdi, ama
yine de kesinlik kazandirmadi. Saglanan biyik bir maddi des-
tekle danyanin her yerinde tespitler yapan Gallo ve ekibi,
HTLV-I'in dinya (zerinde bulundudu yerlerin bir haritasini
gikardilar.

Virosin bulundugu bolgelerin sinirh olmasi ve ayni yol-
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larla bulagmasina kargin AIDS viriis gibi hizla yayilmamasi, bu-
gun igin HTVL-l'in 6nemini bir élgide azaltiyor, Ancak yine
de, virusun olugturdugu DNA'lanin hicre kromozomlarimin
neresine yerleseceginin belli olmamasi, daha dodrusu yer-
legtigi yerlerin hastadan hastaya degigiklik gostermesi ve buna
badll olarak da etkilerinin farkli olmasi, daha alinmasi gere-
ken ¢ok yol oldugunun bir kaniti. Virdsin bulundugu cevre
kosullanindan etkilenmemesi de dinyanin her yerine yayila-
bileceginin igaretgisi. Ustelik, viriisi alan yetiskinlerde has-
talik birkag yil iginde ortaya gikarken, gocukiarda bu sarenin
40 yila kadar uzamasi, potansiyel bir tehlikenin ganlanni ga-
liyor. Daha dnemlisi ise viriistin akyuvarlann T-hicresi lose-
misine neden olmaktan baska hastaliklara da yol agmasi. No-
rolojik hastaliklarda da ortaya gikan viriis, viicut direncinin
azalmasi gibi baska tehlikeleri de igeriyor.

GELECEK GUNLER NELER GETIRECEK?

Molekdler biyoloji, cok geng bir bilim dali. Yogun aras-
tirmalar, her gecen gin yeni yeni bilgilerin ortaya gikmasina
neden oluyor. Her yeni bilgi bugine kadar bilmedigimiz ya
da eksik bildigimiz birgok konuya igik tutuyor, karanhk kalan
noktalan aydinlatiyor. Bu arada kural olarak kabul edilen ki-
mi varsayimlar da sarsilip yok oluyor.

Gunumuzde HTLY grubundaki viruslerle llgill arastirma-
lar ve gahsmalar batin yogunluguyla siriyor. Dinyayr bir
anda sarsan ve gindemlerin ilk maddesine tirmanan AIDS
konusunu bir baska yazimizda inceleyecegimizi yinelerken,
bu virGsler arasindaki akrabalia bir kez daha dikkatini gek-
mek istiyoruz. AIDS’e neden oldudu bilinen HTLV-III virdsd
ile HTLV-I ve HTLV-II viruslerinin neden farkli etkiler yaptik-
lan, birbirine akraba olan bu virdslerden ilk ikisi losemi ve
timariere neden olurken HTLV-II"Gn, neden hicre olimle-
rine yol agtigi hentiz blyik bir sir. Bu sir ortadan nasil kal-
kar? Konunun aydinlanmasi hangi yeni sorulan dogurur? Bu
sorulann yamitlan hep gelecek gunlerde sakl. a

Spektrum der Wissenchalt dergisinden yararlanarak ha-
zirlanan bu yazimizi, gelecek sayida AIDS virGsi ile ligili
bir yazimiz izleyecektir
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