ANKEM Derg 15 (No. 3): 583-385 (2001)

ANTI-VIRAL VE AIDS TEDAV1§1NDE KULLANILAN
AJANLARIN IMMUNOMODULATOR ETKILERI

Selim BADUR

Immun sistemi baskilayacak veya gliglendirecek “immiinomodiilasyon® uygulamala-
11, uzun siireden bert ¢esitli hastaliklarin tedavisi amaciyla bagvurulan tekniklerdir. Baglan-
gigda, immiinosiipresyon alaminda yogunlagan bu tiir tedavi protokolleri, lenfositlerin akti-
vasyon mekanizmalarinm yanisira, immiin yanitm nasil galistifimin ayrintth bigimde orta-
ya konmasi ile daha da 6nem kazanmug ve giiniimiizde immiinomodiilatér ajanlarm yay-
gin bigimde kullamnu giindeme gelmigtir. Konu ile ilgili itk uygulamalarda organ nakille-
rinden sonra veya otoimmiin hastahklarda bir dizi immiinosiipresif ajandan yararlaniidigi-
m; allerjik hastahklarda ise, allerjenler ile gergeklestirilen immiinoterapi protokollerinin
kullamldigim goriiyoruz. Ornefiin 1960’1 yillarda T lenfosit proliferasyonunu baskilamak
igin siklosporin A gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunda rol oynayan ve kalsino-
rin gibi bir fosfataz1 bloke eden maddelerden yaygmn olarak yararlamlmigtir. Benzer gekil-
de anti-CD4 veya anti-CD8 6zellikdeki ya da anti-MHC-II monoklonal antikorlarimn te-
davi amaciyla kullantlchin goriilmektedir. Ote yandan lenfositlerin aktivasyonunu farkhlas-
trrmak igin modifiye edilmis peptitlerden yararlanma veya bu hiicrelerin, iletigim kurmak
i¢in, kullandikian bir dizi ligand ya da reseptérii bloke etne uygulamalardan &zellikle oto-
immiin hastaliklarla miicadelede yararlamidigim biliyoruz. Ve nihayet, immiin yamtin ge-
killenmesinde $nemli rolil bulunan sitokin agina yonelik imminomodiilasyon uygulama-
larin giindeme geldigi; dzellikle TH1/TH2 tiirli yamt, uygun goriildiigii bicimde degis-
tirme olanaklan tedavi amaciyla kullamma girmistir (9). Belirtilen ve artik klasiklesmeye
baglayan nygulamalarin yamsira, “hiicresel tedavi’”geklinde tanimlanan dendritik hiicre
uygulamalarindan, idiyotipik agitamalardan, bazi immiinotoksinlerden; ve yine immiin sis-
temi hedef alan gen tedavi protokollerinden yararlamlmasi giindemdedir.

Immiinomodiilatér ajanlar bir dizi infeksiyon hastalifinm tedavisinde de, gittikge ar-
tan oranda kullanim alam bulmaktadiriar, HIV/AIDS tedavisinde her ne kadar kisaca HA-
ART seklinde tammlanan protokoller kapsaminda bir dizi anti-retroviral ile olumiu sonug-
lar alindigt kabul edilse de, bu infeksiyon sirasinda bir yandan yikima ugrayan bagismiklhik
sistemini onarmak; dte yandan bagigik yamt aracilifi ile etken virusu alt etmek igin gesitli
immiinomodiilatérlerden yararlamlmas: siz konasudur (6).

Giiniimiizde, HIV infeksiyonu siiresince, baslangigda ortama hakim olan TH1 tipi ya-
mtin, hastaliga kars: kismen de olsa direng olugturdugu; buna kargilik, zaman iginde ibre-
nin TH2 sitokin paternine dogru kaymas: sonucu, HIV infeksiyonunun ciddi hasar meyda-
na getirmeye bagladigi kabul edilmektedir. Ornegin virus ile temas etmig olmalarina rag-
men seronegatif olan kisilerde yogun IL-2 sentezi saptanmug buna kargilik AIDS tablosu
ortaya ¢ikan olgularda, dzellikle IL-10 diizeyinin yiiksek oldugu belirlenmistir. TH2 tipin-
de sitokin artig1, bir yandan HIV replikasyonunu hizlandirarak; 6te yandan virus replikas-
yonunu baskilayacak CD8* yamtim zayiflatarak, tabloyu olumsuz etkilemekiedir; ayrica
dzetlikle TH2 hiicrelerince eksprese edilen CD30 molekiiliiniin, infekte CD4+ T hiicreleri-
nin yitkimina yol aghg: gisterilmigtir, Igte bu tip bilgilerin ortaya konmasin takiben, tzel-
likle I.-2 gibi bir dizi sitokinin antiretroviratlerin yaninda, HIV infeksiyonu tedavisinde

Istanbut Tip Fakiiltest, Mikrobiyoloji ve Kiinik Mikrobiyotoji Anabilim Dall, Viroloji ve Temel immiinoloji Bilim Dal, Capa, Istanbul.

583



kultamm glindeme gelmig; bu tip protokollerin uygnlanmasi ile, bir yandan CD4 hiicrele-
rin sayisal ve islevsel agitardan kazanumi, 6te yandan makrofaj ve NK hiicrelerinin aktivas-
yonu hedeflenmistir. Baz: aragtiriciar IL-2 ve IL-12 kombine tedavisinin; bazilan ise inter-
feronlann kuliammimn olumiu sonug verdifini savunmuglardir. Aynca {imik hermonla-
rim veya eritropoetin gibi bityiime faktorlerinin (G-CSF; GM-CSE...) kullanilmas: da
onerilmigtir. Ote yandan anti-TNF-o veya anti-IL-4/IL-10 gibi serum uygulamalarimnda,
bir donem iizerinde tnemle durutan protokoller oldugu goriillmektedir (4).

Lokositlerin géi¢ etmesinde, selektin veya integrinler gibi adhezyon molekiillerinin ya-
nisira, kemotaksi olarak tammlanan ve hiicrelerin inflamasyon bdlgesine yaklagmalanm
saglayan haraketlenmede, kemokin grubu sitokinler rol oynamaktadir. Dogal olarak, sen-
tezlenen kemokinlerin, etki edecekleri hiicreler yiizeyindeki spesifik kemokin reseptorleri-
ne baglanarak iglevlerini yerine getirdikleri kabul edilir. Iste Yedi Kangall: G Proteini ya-
pisindaki bu kemokin reseptérlerinin, ayni zamanda bir dizi infeksiyon hastahi1 etkeninin
hiicreye tutunmalarinda rol oynadiklari gosterilmigtir (7). Ornegin HIV patogenezi ile ilgi-
li olarak, son yillarda ortaya konan dnemli bir gelisme, virusun hedef hiicreye giriginde,
CD4 meolekiiliiniin yanisira, ikinei bir reseptre (koreseptdr) gerek duymasidir; yapilan ¢a-
higmalar sonucunda, bu koreseptériin kemokin reseptorleri oldugu; M-tropik HIV suglart
icin dzellikle. CCRS reseptériiniin, T-tropik suglar icin ise CXCR#4 reseptoriintin baglanma
noktas1 olduklart kamtlanmustir (1,8) Ayn1 dénemde, bir yandan uzun siire asemptomatik
kalan olgularda (long term survivors) kemokin sentezinin fazla oldufunun gdsterilmesi;
ote yandan CCRS5 resepttriinde meydana gelen bir mutasyonun, HIV infeksiyonuna
direncli olma Szelligi ile iligkisinin gosterilmesi, bu 6nemli infeksiyon hastahginin tedavi-
sinde, kemokin olgusunu giindeme getirmigtir (10,12). Yapilan ¢aligmalarda, éncelikle bir
dizi kemokin antagonisti kullanarak, aym anda HIV 4gin koresepttr olan kemokin resep-
torlerinin Ortiilmest (blokaji) ve sonugda Grnegin makrofaj gibi bazt hiicrelerin HIV
infeksiyonundan korunmalan hedeflenmistiz. Ornegin AMD3100 ya da ALX40-4C gibi
peptid yamsindaki sentetik antagonistlerin kullamilmas: sonucu, virus ile kompetisyona
giren bu kiigiik molekiillerin, HIV’in lenfosit/makrofajlara bagtanmasim engelledikleri
gosterilmigtir (3,11). Aynca, gen teknolojisi kullanarak, intrakinler adi verilen hiicre ici
kemokinlerin {iretimi gergeklestirilmis ve bu diriinlerin hiicre ylizeyine reseptorlerin
cikugim engelleyebilecekleri savunulmustar (2). Yine bu gurupda ele alinmas: gereken al-
ternatif tedavi olanaklan iginde, defisime ugratilmg sentetik kemokinlerin veya ribozim-
lerin kultanimu ile reseptdr sentezini bozma yollarinin, preklinik agamadaki ¢aligmalar ola-
rak kargimiza giktifam biliyoruz. Bu arada, HIV/AIDS tedavi protokollerinde yer alan
IL-2 uygulamasimn, bir yandan immiinokompetan hiicrelerin sayisal ve iglevsel gliciinii
arttirarak, ama ayni zamanda heniiz infekte olmamig makrofaj gibi bir dizi hiicre ylizeyin-
deki HIV koreseptdrll olan kemokin reseptdrii sentezini baskilayarak etki ettigi kanitlan-
mugtir (5,13).

Sonugda, belki de dniimiizdeki yillarda, HIV/AIDS tedavisi protokollerinde, bir yan-
dan antiretroviral nygulamalar ile virus partikiillerinin yrikimina ¢aligilirken, aym anda pa-
ralel kullamlacak “kemokin”lerle ilgili tedavi yontemleri aracthg ile yeni hiicre infelcsi-
yonlarinin engellenmesi hedeflenecektir.
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