SEMPANZELERDEK( SIV'IN HIBRID KOKENI

HIV-1’in (insan immiin Yetmezlik Vi-
rist-1) atasinin Bati-Orta Afrika’daki
sempanzeleri (Pan troglodytes) infekte
eden SIVepz (Simian immiin Yetmezlik
Virlisti) olduguna isaret eden kanitlar
olmasina ragmen SlIVcpz'nin kdkeni
hala bilinmemektedir (1). Ture-spesifik
SIV yirmiden fazla Afrika primati tarin-
de saptanmistir fakat tim SIV turlerinin
maymunlari infekte etme yetenegi var-
ken sadece SlVcpz'de bu 6zelligin ol-
madigi belirlenmistir (2). Biz burada
SIVepz'nin, sempanzelerin avladigi
SIV’le infekte maymunlardan turler-ara-
S| basaril transmisyon ve rekombinas-
yon olaylari sonrasi ortaya ¢iktigina ilis-
kin kanitlar ortaya koyacagiz.

Bilinen SIV kimeleri alti farkh ana
kimede bulunur ve bunlarin ayriima
yonlerini ¢6zmek oldukca karmasgiktir
(2). SIVcpz primatlardaki lentivirlis aga-
cinda erken dénemde bir dallanma ya-
par bu da ¢ok eski zamanlarda kazanil-
mig bir infeksiyona isaret eder. Bunun-
la birlikte SIVcpz sadece Orta ve Dogu
Afrika’daki alt tlrlerde (sirasiyla P. t.
troglodytes ve P. t. schweinfurthii) sap-
tanmig fakat tarin Bati Afrika’daki
dclncl Uyesinde (P. t. verus) bu virls-
le infeksiyona yénelik bir kanit elde edi-
lememigstir (1-3). Bu nedenle sempan-
zeler blylk olasilikla SIV’i yakin za-
manda, tdrlerin alt turlere ayrilmasin-
dan sonra kazanmigtir.

Analizin yapildigi genom bdlgesine
gdre SIV filojenisi, evrimsel agagta fark-
I yerler isgal eden ¢ok sayidaki virls
nedeniyle karmasiklasmistir, bu da
farkli ana kollardaki virGsler arasinda
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rekombinasyon olduguna isaret etmek-
tedir. Birisi kirmizi-pelerinli mangabey-
lerden (Cercocebus torquatus) izole
edilen SIVrcm, digeri daha eski dénem-
de ortaya c¢ikmis olan nokta-burunlu
maymunlardan (Cercopithecus nicti-
tans) izole edilen SIVgsn olmak Uzere
yeni tanimlanmisg iki virs SICcpz ile en
¢ok benzerlik tasiyan viruslerdir fakat
benzerlik sadece bazi genomik bélge-
lerdedir bu nedenle bu iki viris rekom-
binan virlsler olarak kabul edilmigtir
(4,5). Bununla birlikte bu bdlgelerin Us-
tiste binmedikleri ve SIVrcm veya
SIVgsn’den ¢ok SIVcpz'nin rekombinan
oldugu blyuk bir olasilik olarak gézuk-
mektedir.

Bunu arastirmak amaciyla SIV tirle-
rinin farkl alt tipleriyle genis kapsamli
bir filogenetik analiz yapilarak prote-
omun Gag, Pol (PR-RT), Pol (IN) ve
Env isimli dért bdlgesinin topolojileri
karsilastirildi. Farkl bélgelerdeki topo-
lojiler arasindaki ylksek uyumsuzluk
rekombinasyon ydénlinde bir kanittir.
Tam uzunluk dizilimleri iyi bilinen sekiz
“clade” temsilcisi mevcuttur: édnceden
tanimlanmis altisi, yaklasik olarak ayni
mesafede evrim agacindan ayrilmistir,
diger ikisinin (SIVrcm ve SIVgsn) re-
kombinasyon yaptigl varsayilmaktadir
(2,6). Bu sekiz “clade” arasindan seci-
len dért kolun (“tetrad”) olasi 70 kombi-
nasyonunun timad incelendi ve hangi
topolojinin en iyisi oldugu ve diger topo-
lojilerin istatistiksel olarak reddedilip
reddedilemeyecegi sorusu sorularak U¢
olasi topolojinin (kéksliz) olabilirligi kar-
silastiriidi. Dért kolun spesifik analizini

25 HIV/AIDS |



|26 HIV/AIDS

bir zaman aninda sinirlayarak, farkh
boélgeler icin en azindan bir rekombinan
olmayan alttipi belirlemek amaglandi.

Yetmis tetraddan sadece 11’i tim
proteom bélgeleri igin ayni maksimum
topoloji olasihgini verdi, bu da SIV kolla-
r arasindaki temel ayriimalarin ¢ozul-
mesinin zorluguna isaret etmektedir.
SIVepz'nin iginde bulundugu 35 tetradin
hicbiri bu 11 arasinda yer almamigtir.
Bununla birlikte birgok olguda en iyi to-
polojinin olabilirlik ihtimali, alternatifin-
den anlamh derecede ylksek degildir.
SIVcepz'nin dahil edildigi tetradlarin yari-
dan fazlasinda, farkh bélgeler icin yapil-
mis olan agac topolojileri arasinda an-
lamli dizeyde uyumsuzluk veren tek
kolun SIVcpz oldugu belirlenmigtir. Tet-
radlardan SIVcpz ¢ikarildiginda 35 fark-
I tetradin sadece 3’Unde anlamli diizey-
de uyumsuzluk saptanmistir. Tersine
SIVgsn veya SIVrcm cikarildiginda 15
veya 16 anlamli dizeyde uyumsuz tet-
rad kaldigi goézlenmistir. Bu nedenle
analizi yapilan sekiz kol arasinda
SIVcpz rekombinan oldugu en belirgin
olarak ortaya ¢ikan koldur.

Gag, Pol ve Env zincirlerinin ayriima
haritasi SIVcpz'de Pol ve Env arasinda
net bir kirllma noktasi oldugunu géster-
migtir. Filogenetik analizde SIVcpz
SIVrcm ile Pol kisminda, SIVgsn ile Env
bélgesinde yogunlagsma gdéstermistir,
buna karsilik topolojinin diger 6zellikleri
acisindan anlaml bir fark elde edileme-
migtir. Bu sonug, kirmizi pelerinli man-
gabeylerle daha yash nokta-burunlu
maymunlari infekte eden SIV’in atalari-
nin rekombinasyonu sonucu SlIVcpz'nin
ortaya ¢iktigi ve kdkeninin yakin bir za-
mana dayandigi fikrini desteklemekte-
dir. Ayrica SlVcpz'nin ortaya cikisi ile
Bati Orta Afrika’da P. t. troglodytesin
yasamis oldugu slre birbiriyle cakis-
maktadir. Sempanzelerin kiglik may-
munlari avladiklari iyi bilinen bir gercek
oldugundan, en basit agiklama SIVrcm
ve SIVgsn’'nin sempanzeler tarafindan
kendi vlcutlarina alindigi ve bu konak-
cida rekombine olduklaridir. Bir diger
SIV ile infekte alt tir olan P. t. schwein-

furthiinin yakin ge¢gmis zamanda dogu-
ya gbé¢ etmis olan P. t. troglodytes’ten
kéken aldigi dusunllmektedir. Bu alt td-
rin SlVcpz ile zaten infekte olmus olup
olmadig! veya virisin sonradan mi bu
alt tir tarafindan kazanildigi hala bilin-
memektedir (7).

Sempanzelerdeki HIV’in hibrid bir
kdkeni oldugu gerceginin bazi éneml
etkileri vardir. ilk olarak, insanlara ek
olarak insana benzeyen bir maymun tu-
rinde de SIV’in normal doga kosullarin-
da tUrler arasinda gecis yapabildigi ka-
nitlanmistir. ikinci olarak iki sempanze
alt tirinuin endemik infeksiyonu, ilk hib-
ridin sekonder yayihmla bulasabilecegi
gobsterilmistir (3). Son olarak sempanze-
deki rekombinan virlisiin insanlara ya-
yllma kapasiteleri oldugu belirlenmistir
(2). Sempanzelerin maymunlari yeme-
sinin diger SIV kazanimlarina neden ol-
mus olup olmadigi ve eger sempanze-
lerde adapte SIV olusmusgsa bunun in-
sanlari infekte etme potansiyelleri olup
olmadiginin arastiriimasi ¢ok énemlidir.
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