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Ozet

Dogal ve kazamlmus bagisiklikta 6nemli rolii olan
¢Opcii reseptorlerin temel gorevi modifiye biyomole-
kiilleri tanimak ve bunlarin viicuttan uzaklastirilmasina
ve yikilmasina aracilik etmektir. Sekiz farkli sinifa (A-
H) ayrilan c¢opcii reseptorler pek ¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynamaktadirlar. Hepatit C
karacigeri etkileyen kronik hepatit, karaciger sirozu ve
hepatoselliiler karsinomaya neden olan ciddi bir
enfeksiyon hastaligidir. Son yillarda hepatit C
viriisiinlin patogenezinde bazi ¢Opgli reseptorlerin
o6nemli rol oynadigi ve yeni anti-viral ilaglar i¢in hedef
olusturabilecegi belirtilmektedir. Bu derlemede ¢Opgii
reseptorlerin dzellikleri ve bazi ¢Opgii reseptorler ile
hepatit C viriistiniin iliskisi irdelenmisgtir.
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Abstract

The main tasks of scavenger receptors playing an
important role in innate and adaptive immunity are to
recognize the modified biomolecules and then,
mediate their destruction and removal from the body.
Scavenger receptors which are divided into eight
different classes (A—H) play a significant role in the
pathogenesis of many diseases. Hepatitis C, affecting
the liver, is a severe infection diseases causing chronic
hepatitis, liver cirrhosis, and hepatocellular carcino-
ma. In recent years, it has been indicated that some
scavenger receptors take an important part in the
pathogenesis of hepatitis C virus, and hence, might be
a potential target for new anti-viral drugs. In this
review, significant features of scavenger receptors and
the relation of some of these receptors to the hepatitis
C virus were discussed.

Keywords: scavenger receptors; hepatitis C virus;
pathogenesis; antiviral drugs
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Giris

Canlilardaki molekiillerin ¢ogu, hem organizma
hem de cevresel kaynakli pek cok etkiye maruz
kalmaktadir. Bu multifaktoriyel etkiler sonucu
molekiillerin yapist degismekte ve bu molekiiller
organizma icin zararl hale gelmektedir. Organizmada bu
zararli maddelerin birikmesini engelleyen ve viicuttan
uzaklastirilmasint saglayan bir takim reseptorler
bulunmaktadir. Bu reseptdrler ¢Opgii reseptorler
(scavenger receptors: SR) olup, ortak ozellikleri,
ozellikle kimyasal etkenler sonucu degisime ugramis
diistik yogunluklu lipoprotein (LDL: Low density
lipoprotein) molekiillerini ve negatif yiiklii ligantlari
tanimaktir (1). LDL modifiye oldugunda organizma igin
zararli hale gelmektedir. Modifiye LDL'ler bir¢ok
hastaliga etken olan ajanlardir (2). Copgli reseptorler, bu
modifiye olan LDL'yi makrofaj igerisine almakta ve
plazmadan temizlemektedir. Cogunlukla damar endoteli
ve makrofajlar olmak iizere pek ¢ok hiicrede bulunan
¢oOpcii reseptorler pek ¢ok modifiye endojen ve ekzojen
ligant1 taniyarak bagisiklik sistem {izerinde etkili
olmaktadirlar. Bu 6zellikleri nedeniyle de ateroskleroz,
diyabet, obezite, Alzheimer hastaligi, patojenlere kars
immiin sistemin yanitinda ve apoptotik hiicrelerin
dokulardan temizlenmesi ile iliskili pek ¢ok hastaligin
patogenezinde o6nemli rol oynamaktadirlar (1).
Molekiiler benzerliklerine gére A'dan H'a kadar olmak
iizere sekiz sinifa ayrilan ¢opgii reseptoérlerin bazilariin
hepatit C virtisii (HCV) infeksiyonunda da rol oynadigi
belirtilmektedir (3-5).

Kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler
karsinomaya neden olan HCV enfeksiyonu Diinya Saglik
Orgiitii'niin tahminlerine gére diinya niifusunun yaklasik
%3'linii etkilemektedir. Yaklasik 150 milyon kisinin
HCV ile enfekte oldugu ve her yil 350.000'den fazla
kisinin HCV'ye bagh karaciger hastaliklarindan 61diigii
belirtilmektedir (6). HCV enfeksiyonun d&nleyici
modalitelerin bulunmayisi, mevcut antiviral tedavinin
direng, toksisite, yan etkiler ve yiiksek maliyet gibi
sinirliliklarinin bulunmasi son zamanlarda arastiricilart
yeni antiviral ilag gelistirme ve ag1 caligmalarina
yoneltmistir. Anti-viral ilag i¢in hedef olan HCV replikaz
enzimlerine karst hizli direng gelisimi ve ¢Opgii
reseptorlerden bazilarinin HCV infeksiyonunun
patogenezinde Onemli rol oynamasi nedeniyle ¢esitli
viral ve konak hiicre yolaklarint hedef alan viral ajanlarla
kombine tedaviye ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir (4).
Bu derlemede ¢opcii reseptorlerin yapi ve islevleri ele
almmis ve bu reseptorlerin HCV ile iliskisi irdelenmistir.

Copcii Reseptorlerin Kisa Tarihcesi

Copcii reseptorler ilk defa 1979 yilinda ateroskle-
rotik plaklarda kolestroliin makrofajlarin i¢inde nasil
biriktigini ortaya koymayi amacglayan c¢aligmalar
sirasinda kesfedilmistir. Bu ¢aligmalar ile 1985 yilinda
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Nobel Tip Odiiliinii kazanan Brown ve Goldstein
dolasimda uzun siire kalan LDL par¢aciklarinin kimyasal
olarak degisime ugradigini ve ¢opgii reseptor tarafindan
taninarak makrofaj igerisine alinip kolesteroliin bu yolla
makrofajda biriktigini ortaya koymuslardir (7,8). Copgii
reseptorlerin molekiiler 6zellikleri 1990 yilinda sigir
makrofaj ¢opcii reseptorlerin klonlanmasiyla baglamis-
tir. 1990 yilinda Kodama ve ark. (9) sigir karaciger ve
akciger membranlarindan asetil-LDL (AcLDL)'ye
baglanan trimerik, 220 kDa'lik bir glikoprotein
saflagtirmislar ve sigir makrofaj ¢opcii reseptoriiniin iki
versiyonunu (SR-AI and SR-AIl) kodlayan ¢cDNA elde
etmiglerdir. 1993 yilinda Endemann ve ark. (10) insan
epitelyal bobrek hiicreleri ile yaptiklart ¢alismalarinda,
CD36'nin  6zgiil olarak okside-LDL (OxLDL)'ye
baglama kapasitesini ortaya koyarak, CD36'nin bir
okside lipoprotein reseptorii oldugunu géstermislerdir.
1997 yilinda Sawamura ve ark. (11) tarafindan sigir
aortik endotel hiicrelerinden lektin benzeri okside LDL
reseptor-1 (LOX—1: lectin-like oxidized low-density
lipoprotein receptor 1) kesfedilmistir. Bu reseptor,
OxLDL'nin endotel hiicrelerine baglanma, internalize
olma ve degredasyonundan sorumlu 6nemli bir molekiil
olarak kabul edilmistir. Greaves ve ark. (12) 2005 yilinda
yaptiklart ¢alisgmada LDL'nin, Ozellikle OxLDL ve
AcLDL olarak modifiye olmus seklinin, aterom
plaklarinin olusumundaki rollerini arastirmiglar ve
LDL'lerin hiicre i¢ine alinmasindan sorumlu olan
makrofajlarda SR-A1, CD36, SR-B1 ve 6zellikle endotel
hiicrelerinde bulunan LOX-1 gibi ¢opcii reseptorlerin
aterosklerotik plaklarda kolesteroliin hiicre i¢ine alinma-
sin1 sagladigini gostermislerdir. Daha sonraki yillarda
¢Opcii reseptorlerin lipoproteinlerin modifiye formlarina
(AcLDL, acetylated LDL; OxLDL, oxidized LDL;
mlDL, maleylated LDL) baglanabilme, patojen iligkili
molekiiler paternleri veya lipopolisakkarit (LPS),
lipoteikoik asit (LTA) gibi bakteri hiicre duvari yapilarini
taniyabilme yeteneklerine sahip oldugu gosterilmistir

(13).
Copcii Reseptorlerin Ozellikleri

Copeir reseptorler oksidasyon ve asetilasyonla
modifiye olan lipoproteinleri baglama yetenegine sahip
hiicre yiizey glikoproteinleridir (5,14). Bir¢ok molekii-
ltin makrofaj igine alinmasindan sorumlu olup, bu
molekiillerin fizyolojik ve patolojik siireclerinde rol
oynamaktadirlar. Bu reseptorler c¢ogunlukla damar
endoteli ve makrofajlarda olmakla birlikte pek ¢ok
hiicrede bulunmakta olup, organizmaya yabanci pek ¢cok
molekiilii (Gram pozitif ve Gram negatif bakteri yiizey
molekiilleri, viral proteinler vb.), beyinde protein
agregatlarinin birlesmesiyle olusan beta-amiloidi,
modifiye ve modifiye olmamis molekilleri, bazi
molekiiler saperonlari, hiicreler arasi matriks bilesen-
lerini, glikolize proteinleri, apoptotik hiicreleri ve bazi
lipid molekdillerini ligant olarak tanimaktadirlar. Copg¢ii
reseptorler endositoz yaparak molekiillerin ligantlarina
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karsi tepki olusturmakta ve bdylece bu reseptorlerin
ligantlarin1 baglamalar1 ile c¢esitli hiicre igi
mekanizmalar1 aktive etmektedirler (5,15,16). Bu
reseptorlerin; okside olan lipoproteinleri ve negatif ytikli
molekiilleri (ligantlar1) tanimak, molekiillerin hiicre
i¢ine alinmasina aracilik etmek, yabanci maddelerin,
patojenlerin, viicuttaki atik maddelerin ve apoptoza
ugrayan hiicrelerin dokulardan temizlenmesini saglamak
gibi olumlu iglevleri yanisira hastaliklarin patogenezin-
den sorumlu olabilecek olumsuz iglevleri de (fagositoz
disfonksiyonu, makrofaj iginde birikme, kopiik hiicre
olusumu vb.) bulunmaktadir (1,14). Son yillarda pek ¢ok
¢Opcli reseptoriin - Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriler, viriisler gibi patojenleri tanidig1; proteinlere,
poliriboniikleotidlere, polisakkaritlere ve lipidlere
baglandig1 belirtilmektedir (5).

Copgili reseptorlerin bunlara ek olarak; bagisiklik
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sisteminin uyarilmasi, oksijen radikali saliniminin
artirilmasi, hiicreler arasi matriks iliskisinin kurulmasi
gibi iglevleri oldugu bulunmus olup, bazi hiicre igi
patojenlerin hiicre igine girebilmek i¢in kullandig1 bir
reseptor grubu oldugu da saptanmistir (1,17). Bu patojen
hiicre etkilesimi virislerde; zarf glikoproteinleri
araciligiyla, bakterilerde; hiicre duvarindaki
lipopolisakkarit ve lipoteikoik asit aracilifiyla meydana
gelmektedir (18).

Copcii Reseptorlerin Siniflandirilmasi

Copgeii reseptorler Krieger ve ark.'nin (5) 6nerdigi
smiflamaya gore sekiz gruba (A-H) ayrilmaktadir (Sekil
1). Copgii reseptorler memelilere ek olarak nematodlar

ve sineklerde de tamimlanmistir (19).
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Sekil 1. Copcii reseptorlerin siniflandirilmasi (5 nolu kaynaktan alinmistir).

A Siifi Copgii Reseptorler

Bunlar SR-AI, SR-AIl, SR-AIIl, kollajen yapih
makrofaj reseptorleri (MARCO: Macrophage receptor
with collagenous structure), scavenger receptor A 5
(SCARA-5) ve C-tipi lektin ¢opcii reseptorlerinden (SR-
CL) olusan Tip-II membran glikoproteinleridir (5,20).

Simif A ¢opgii reseptdr (SR-A) baslangicta sigir
akciger mRNA'dan izole edilen ve klonlanan ilk
molekiildiir. Daha sonra fare ve insanlarda dahil olmak
lizere diger tiirlerde de tanimlanmistir. Bu molekiiller
korunmus ve dogal olarak bulunan {i¢ izoformdan (SR-
Al, SR-AIl ve SR-AIII) olugmaktadir. SR-AI ve SR-AIL
izoformlar1 makrofaj ylizeyinde, kupffer hiicrelerinde ve
endotel hiicrelerde bulunur, diger dokularda da eksprese
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edilirler. SR-AIII ise fonksiyonel degildir ve endop-
lazmik retikulumda bulunur (5,19).

A smift ¢opcii reseptorlerin diger iiyelerinden
MARCO, SCARA-5 ve SRCL-I/II ise benzer yapiya
sahiptir ve bunlar CL-PI (collectin from placenta
receptor-I) olarak da isimlendirilmektedir (19).
Bunlardan MARCO, apoptoza ugrayan hiicrelerin,
dokulardan temizlenmesinde gorev alir (1).

SR-CL'nin ise mikroglial hiicreler tUzerinde
bulundugu ve noronlarin Slmesiyle ortaya ¢ikan DNA
parcaciklarinin dokudan uzaklagtirilmasinda temel
reseptor oldugu saptanmistir (21). SCARA-5 mukozal
epitelyal hiicrelerle sinirlidir ve diger A sinifi ¢opgii
reseptorlerin aksine modiye LDL'yi endositoz yapama-
maktadir (16,20).
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B Siifi Copcii Reseptorler

B smifi ¢opeii reseptorler; SR-BI (CLA-1 olarakta
bilinmektedir), CD36, LIMPIl (Lizozomal integral
membran proteini) ve CD163'den olusan firkete yapil
Tip III membran glikoproteinidir. SR-BI ve CD163 12
nolu, CD36 7 nolu, LIMPII ise 4 nolu kromozomda
bulunmaktadir (20). Bu reseptorler hiicre ylizeyinde
kaveollerde lokalizedir. B simifi ¢Opgii reseptorler
kollajen, yag asitleri, trombospondin, aniyonik
fosfolipidler, apoptotik hiicreler, LDL, ox-LDL, HDL
(High-density lipoprotein) ve VLDL (Very-low-density
lipoprotein)'yi iceren cesitli ligantlar1 tanimaktadirlar
(19). Bircok hastaligin patogenezinde 6nemli rol
oynamalarindan dolayr B sinift ¢opgli reseptorler
icerisinde SR-BI ve CD36 reseptorlerinden daha gok
bahsedilmektedir.

Tip 1 ve tip 11 olmak iizere iki gruba ayrilan SR-BI,
SCARB1 geni tarafindan kodlanmaktadir ve HDL
partikiillerini hiicre yilizeyine baglayarak kendisi hiicre
icine gecmeden kolesteroliin hiicre ic¢ine transferini
gerceklestirmektedir. Ayrica kolesteroliin periferik
hiicrelerden HDL araciligiyla alinip karacigere
taginmasinda da rol oynamaktadir (22,23). Bu reseptor
karaciger parankim hiicrelerinde, over, adrenal bez ve
testisin steroid hormon sentezleyen hiicrelerinde bulunur
(5,24).

SR-BI ¢6pgii reseptorii kalp hastaliklari, paralizi,
diyabet gibi hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
almaktadir (1,24). SR-BI'in Plasmodium ve Mycobacte-
ria gibi bazi hiicre i¢i patojenlerin hiicre i¢ine girmek i¢in
kullandiklar bir reseptér oldugu da bulunmustur. Bu
etkilesim bakteri hiicre duvarindaki lipopolisakkarit ve
lipoteikoik asit araciligiyla olmaktadir. Bu resept6riin
ayrica viral hepatit etkenlerinden hepatit C'nin hiicre
icine girisine aracilik ettigi de belirtilmektedir (4,25).

CD36 reseptorii, tek bir polipeptit zincirinden
olusan bir hiicre ylizey glikoproteinidir. CD36;
makrofajda, trombositlerde, yag dokusu ve bazi endotel
hiicrelerinde bulunur. Makrofajlar tarafindan OxLDL'
nin hiicre igine alinmasinda ve kopiik hiicre olugumunda
rol almaktadir. Bu molekiiliin ekspresyonu aterom
plaklarin olugmasinda onemli bir role sahiptir (5).
Bundan bagka diger reseptorler gibi CD36 reseptorii-
niinde bazi patojenlere karsi dogal ve edinsel bagisik
yanit olusmasinda Onemli gorevler iistlendigi
belirtilmektedir (1,5).

LIMPII reseptorii, SR-Bl'e benzer ekspresyon
profiline sahiptir. CD163 ise monosit ve makrofajlarda
eksprese olur ve antiinflamatuar yanitin diizenlenme-
sinde, patojenlerin tanmmasinda ve aterom olusumunun
Onlenmesinde gorev almaktadir. Bu reseptoriin bazi
durumlarda biyomarker olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir (20).

C Sumifi Copgeii Reseptorler

C sinifi ¢opgii reseptorler iginde tek bir reseptor
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olan Drosophila scavenger receptor C1 (dSR-CI) meyve
sinegi Drosophila melanogaster'de tanimlanmustir. dSR-
CI sinegin embriyonik geligimi siiresince hemositlerde
ve makrofajlarda eksprese edilen bir reseptdrdiir. Sinegin
dogal immun yanitinda rol almaktadir (19,20). Ramet ve
ark. (26) dSR-C1'in hem Gram pozitif hem de Gram
negatif bakterileri taniyan bir reseptér oldugunu
gostermiglerdir.

D Sinifi Copgii Reseptorler

D smfi ¢opcili reseptorler, CD68 ve lizozomal
membran glikoprotein (Lamp-1, Lamp-2 ve Lamp-
3)'den olusmaktadir. Tip I membran yapisina sahiptir.
CD68, insanda 17. kromozom iizerinde lokalizedir ve
primer olarak makrofajlar tarafindan eksprese edilir
ayrica, langerhans hiicreleri, osteklastlar ve dendiritik
hiicrelerde de bulunur. CD68 ekspresyon diizeyi
OxLDL, GM-CSF (graniilosit-makrofaj koloni stimiilan
faktor) ve forbol ester tarafindan arttirilirken, TNF
(timor nekrozis faktdér)-a ve lipopolisakkaritler
tarafindan inhibe edilmektedir (19). Lamp genleri
(1,2,3) insanda X kromozomu ile 3. ve 13. kromozomda
lokalizedir. Lamp-1 ve Lamp-2 yaygin olarak cksprese
edilmesine ragmen Lamp-3 sadece dendiritik hiicrelerin
olgunlasmasi sirasinda artig gostermektedir. Bununla
birlikte bugiine kadar Lamp reseptorlerinin modifiye
LDL'ye baglandig gosterilememistir (5,20).

E Smifi Copcii Reseptorler

Lektin tipi okside LDL reseptor 1 (LOX-1), E sinifi
¢Opeii reseptorlerin tek tiyesidir. 11k olarak Sawamura ve
ark. (11) 1997'de sigir aortik endotel hiicrelerinde
yaptiklar1 caligmada, bu hiicrelerde okside-LDL icin
baslica reseptoriin LOX—1 oldugunu tanimlamuislardir.
LOX-1, Ctipi lektin ailesine ait olan tip II zar proteinidir.
Dogal oldiiricii (Natural Killer; NK) hiicrelerin
fonksiyonlariyla iligkili bir gen sinifinda olup, insanlarda
12 nolu kromozomda lokalizedir (19). LOX-1 insan
koroner arterlerinde okside-LDL reseptorii ic¢in tek
siniftir. Bu reseptor, OxLDL'nin endotel hiicrelere
baglanma, internalize olma ve degredasyonundan
sorumludur. Ayrica LOX-1 ¢dpgii reseptoriiniin, bliylik
arterlerin endotel hiicreleri, makrofajlar, vaskiiler diiz
kas hiicreleri, monositler ve trombositlerde de eksprese
edildigi ve okside-LDL'ye baglandig1 gosterilmistir
(27,28). Dizi ve yapisal analizler, LOX-1'in dogal
Oldiiriicti hiicre reseptorleri ile belirli benzerlikleri
bulunmasindan dolayi, bilinen ¢opgii reseptorlerden
farkli oldugunu gostermistir (29). LOX-1 ekspresyon
profilinin tip 2 diyabet ve aterogenesiste biyomarker
olabilecegi belirtilmektedir. LOX-1 ekspresyonu eksik
farelerde aterosklerotik plaklarin insidansinda azalma
oldugu gosterilmistir. Bundan bagka LOX-1'in dendtritik
hiicrelerde antijenleri almak i¢in aracilik eden bir
reseptor olarak gorev yaptigi belirtilmektedir (20).
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F Simifi Copgii Reseptorler

F smifi ¢Opgli reseptorler endotelyal hiicreler
tarafindan eksprese edilen ¢Opcii reseptér 1 (SREC:
Scavenger receptor expressed by endothelial cells) gen
iiriinlerini kapsar; memelilerde ve nematodlarda endotel
hiicreler ve makrofajlar tarafindan eksprese edilir.
SREC-I ve SREC-II olmak iizere iki tipi vardir. SREC-I
insanda 17. kromozomda, SREC-II ise 22. kromozomda
lokalizedir. SREC-I'in proteolitik direncin diizenlen-
mesinde farkl iglevlere sahip olmasi, ligant-baglanma
affinitesinin yiiksek olmasindan dolay: ateroskleroz
gelisiminde rol oynadig1 saptanmistir. SREC-I AcLDL
ve OXxLDL i¢in reseptor olarak gorev yapmaktadir (5,19).
SREC-I diizeyinin lipopolisakkaritler ile arttigi,
interlokin  (IL)-1a, IL-1Bp ve TNF-o gibi sitokinler
tarafindan baskilandigi belirtilmektedir (20).

G Sinifi Copcii Reseptorler

G smifi ¢opgii reseptorii olan SR-PSOX (SR-
PSOX: scavenger receptor that binds phosphatidylserine
and oxidized lipoprotein) OxLDL ve fosfotidil serine
baglanan bir resptordiir ve ayrica CXCL (Chemokine C-
X-C motif ligand) 16 kemokin ligandidir. Bu reseptor
insanda 17. kromozomda lokalize olup, endotelde, diiz
kasta, bobrekte, B ve T hiicrelerinde ve makrofajlarda
cksprese edilmektedir. SR-PSOX mRNA ve protein
ekspresyon seviyeleri TNF-a ve interferon (IFN)-y ile
birlikte uyarilmasiyla belirli olarak artmaktadir. SR-
PSOX/ CXCL16, fosfotidilserin ve bakterilere ek olarak
okside-LDL'nin internalizasyonuna ve degradasyonuna
aracilik etmek iizere ox-LDL'ye baglanabilme 6zelligine
sahiptirler. SR-PSOX'un aterosklerozu tetikleyebilecek
sekilde hiicre adezyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve
ox-LDL endositozuna aracilik ettigi diistiniilmektedir
(5,19,20,30).

H Simifi Copcii Reseptorler

H sinifi ¢opgii reseptorler; Fasiklin, EGF
(epidermal biiyiime faktorii) benzeri, Lamin tip EGF
benzeri ve halka bolgesi iceren ¢opeii reseptor—1 (FEEL-
1 veya stabilin-1) ile paralog protein olan FEEL-2
(stabilin-2)'yi icermektedir. FEEL-1 geni insanda 3.
kromozomda, FEEL-2 ise 12. kromozomda lokalizedir.
FEEL-1 ve FEEL-2'nin ekspresyon diizeyleri karaciger
ve lenfnodlarinda yiiksektir. FEEL-1, monosit, makrofaj
ve endotel hiicrelerinde eksprese olurken FEEL-2
ekspresyonu insanda bu hiicrelerde tanimlanmamistir
(20,31). FEEL-1'in malign hiicreler ve lenfositlerin
lenfatik endotelyuma adezyonunda rol oynadiklari,
periferal kan mononiikleer hiicreler ile 16kositlerin
lenfatik ve vaskiiler endotelyuma gociinii destekledikleri
gosterilmigtir. Her iki reseptoriin de istenmeyen kendi
molekiillerini ortadan kaldirmada rol oynadiklari ve
AcLDL ile ileri glikasyon son firlinlerine (advanced
glycation end-products, AGE) baglandiklar belirtilmek-
tedir (5).
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Hepatit C Viriisii ve Copg¢ii Reseptor
Etkilesimi

HCV Flaviviridae ailesinde Hepacivirus cinsi
icinde yer alan, 50-70 nm ¢apinda, zarfli, pozitif sarmalll
ve tek iplikli bir RNA viriisiidiir. Virlis 9500 niikleotid
uzunlugunda bir genoma sahiptir. Genomun 5' ve 3'
ucunda farkli HCV tipleri arasinda %92 homoloji
gosteren iyi korunmus, protein kodlamayan iki bolge
bulunmaktadir. 5' ucu poliproteinin translasyonundan, 3'
ucu ise genomun replikasyonundan sorumludur. Genom
bolgeleri yapisal proteinler olan kapsid (C: core)
proteini, zarf proteinleri (E1, E2), p7 virioporin ile
yapisal olmayan (NS: nonstructural) proteinleri kodlar.
Zarf yapismda yer alan El, 31 kDa agirhiginda bir
glikoproteindir ve Ozyapt proteini ile etkileserek
enkapsidasyonu saglamaktadir. E1 gibi zarfta yer alan E2
ise 70 kDa agirliginda bir glikoproteindir ve virionun
hiicreye tutunmasindan sorumludur. Genomun ¢ok
degisken bolgelerini (hipervariabl region: HVR-1 ve
HVR-2) ig¢eren E2'min amino ucu, HCV izolatlar
arasinda onemli degiskenlik gosterir. Yapisal olmayan
proteinler NS2, NS3, NS4A,NS4B, NS5A ve NS5B
viriisiin replikasyonunda rol alirlar (32).

HCV'nin konak hiicreye girisinde; farkli hiicresel
ve konak faktorlerinin HCV ile internalizasyonu ve
membran fiizyonunun desifre edilmesi son yillardaki
onemli gelismelerden biridir. Viriisiin hiicreye girisinde
hiicre yiizey molekiillerinin 6nemli rol oynadig:
belirtilmektedir. HCV'nin konak hiicreye girisindeki
molekiiler mekanizmalar, virlisin konak hiicreye
giriginde kullandig1 konaga ait reseptdrler, konak-viriis
etkilesimi, viriisin replikasyonu, diger hiicrelere
transmisyonu ve progresyonuyla ilgili viriisiin patogene-
zinin belirlenmesine yonelik ¢aligmalar HCV infeksiyo-
nunun tedavisindeki zorluklar1 agmaya ve as1 gelistirme
¢alismalarina timit vaad etmektedir (33,34).

Viriisiin konaga girisi sirasinda konagin savunma-
sindan kagmak icin pek ¢ok strateji (genetik degisiklik-
ler, T ve B hiicreleri enfekte etme ve fonksiyonlarint
etkileme, notralizan antikorlardan kagma, diger
hiicrelere yayilma gibi) gelistirdigi goriilmektedir. Son
yillarda yapilan c¢aligmalarda etkili antiviral ilag
gelistirebilmek i¢in bu zorluklarin géz 6niinde bulundu-
rulmasi ve viriisiin konak hiicreye giris mekanizmasinin
anlasilmasinin  gerekliligi tizerinde durulmaktadir.
Boylece terapdtik ve koruyucu yeni antiviral ilaclar i¢in
viral ve hiicresel hedeflerin belirlenebilecegi belirtilmek-
tedir (34,35).

HCV'nin hepatosit igine girisi oldukg¢a karmagik bir
siire¢ igerir. Bu karmasik olaylarda bazi ¢opgl
reseptorler ve hiicre yilizey yapilart 6nemli rol
oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar daha ¢ok
¢cOpeii reseptorlerden SR-BI iizerine odaklanmaktadir
(4,25,36). Virtisin hiicre igerine girisinde viriis zarf
proteinleri, hiicre yilizey glikozaminoglikanlar ve
lipoprotein reseptorleriyle LDL iligkisi, CD81, SR-BI,
klaudin 1 (claudinl:CLDN1) ve okludin (Occludin:
OCLN) etkilesimi sorumlu tutulmaktadir (33) (Sekil 2).
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HCV'nin hiicreye girigsinde pek ¢ok komponent yer
almaktadir. HCV endotelyuma gegtiginde viriis bazal
ylizeyde hepatositle temas etmekte ve partikiillerin
hiicre icine girisinde; viral reseptor ile girig faktorleri bir
dizi etkilesim i¢ine girmektedir. Klasik reseptorlerden
baska ek faktorlerin drnegin inflamatuvar mediyator-
lerin, HCV'nin hepatositle temasma destek verdigi ve
bdylece yeni ilag tasarimi i¢in potansiyel yollar sagladigi
belirtilmektedir (4).

Viriis ve konak hiicre arasindaki etkilesim viriisiin
zarf glikoproteinleri araciligiyla meydana gelmektedir.
Virus, zarf glikoproteinleri olan E1 ve E2 araciligiyla
hiicresel reseptorlere baglanmaktadir (4,33). B smifi
¢copcii  reseptorlerden biri olan SR-BI, hepatit C
virlisiiniin karaciger hiicrelerini enfekte etmek igin
kullandigi viral bir reseptordiir. Viriisiin ilk olarak SR-BI
ile etkilesime gectigi daha sonra onu CD81, klaudin 1 ve
okludinin'in takip ettigi bulunmustur. Korunan bu dogal
reseptorlerin viral yasam dongiisii iginde tedavi igin
cekici bir hedef olduklan tespit edilmistir. Yukarida
bahsedilen bu etkilesimin spesifik antikorlar gibi
blokerler kullanarak HCV'in hiicre igine girisindeki
herhangi bir adimm inhibe edecegi ve enfeksiyonu
onleyebilecegi belirtilmektedir (33).

HCV endotelyuma gec¢ip hepatositle temas
ettiginde viriisteki E2 glikoproteini SR-BI'e baglanmak-
tadir. E2 proteininde lokalize olan HVR1 segmentiyle
SR-BI'nin bu ctkilesimi HCV'nin in vitro replikasyonu
icin gereklidir (4). Dreux ve ark. (38) SR-Bl'in C
terminal bolgesinin HCV giriginde gerekli oldugunu
ortaya koymusglardir. SR-BI'in HVRI1 segmentine E2

araciligiyla baglanma yetenegi ilk baslarda varsayilan
baglayici olarak tanimlanmasini saglamigtir; fakat
lipoprotein ligantlarinin, HDL'nin arttigi ve okside
LDL'nin virilis infeksiyonunu engelledigi durumlarda
viriis/SR-BI etkilesimini diizenledigi ve her iki olayin da
SR-BI'e bagl olarak gergeklestigi goriilmiistiir (38,39).
Bu c¢aligmalar HCV ile SR-BI arasindaki etkilesimin
diger basit viriis reseptor etkilesiminden daha kompleks
oldugunu ve SR-Bl'in aktivitesinin lipid degisimine
bagli olabilecegini ortaya koymustur. Bunlara ek olarak
apolipoprotein B, E ya da LDL gibi lipid bilesenlerinin
ve konak hiicre reseptorlerininde (CD81, SR-BI) HCV
girigini kolaylastirdigi goriilmiistiir (40,41). Ayrica SR-
BI ekpresyon diizeylerinin de HCV enfeksiyonunda
onemli rol oynadig1 belirtilmektedir. Grove ve ark. (42)
in vitro ¢aligmalarinda SR-BI'in agir1 ekspresyonunun
HCV enfeksiyonunu arttirdigini, SR-BI antikorlarin
hiicre kiiltiriindeki enfektiviteyi inhibe ettigini
gostermisler ve HCV enfeksiyonunda SR-BI/BII'nin
6nemli bir rolii oldugunu belirtmislerdir. Zahid ve ark.
(36) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise HCV ile
SR-Bl'in karaciger hiicresine ilk girigsindeki
etkilesimden bagka baglanma sonrasinda da viriisiin
E2/HDL etkilesimine gerek duyulmaksizin SR-Bl'in
HCV enfeksiyonunun baglamasi, devami ve viriisiin
yayilmasinda 6nemli rol oynadigini géstermislerdir.

Son yillarda hastaliklarin tedavisinde hiicre
reseptorlerini hedef alan yeni yaklagimlar dikkat
cekmektedir (43-45). Son gelismeler HCV'nin
tedavisinde SR-BI'i hedef alan yeni ilaglarin (6rnegin
ITX 5061, iTherX, ITX 7650) etkili oldugu yoniindedir.
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Sekil 2. Hepatit C viriisiiniin yasam siklusu (37 nolu kaynaktan alinmigtir.)
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Faz 1 ve 2 asamasinda olan bu ilaglarin HCVpp (HCV
pseudoparticles) ve HCVcc (cell culture virus)'ye karsi
giiclii antiviral etkiye sahip olduklar ve genotoksik etki
gostermedigi saptanmis olup, kardiyovaskiiler sistem,
koagiilasyon parametreleri ve karaciger enzimlerinin
yiikselmesi vb. yan etkilerinin olmamasi gibi avantajlar
tagidigr ve oldukca giivenilir oldugu belirtilmektedir
(33,46). Lacek ve ark. (47)'nin yaptigi in vitro ve in vivo
calismalarinda ise HCV'nin direkt olarak hiicreden
hiicreye yayilmasini ve enfeksiyonu onleyen, spesifik
olarak SR-Bl'i tamiyan 11 yeni insan monoklonal
antikoru tanimlamiglardir. Bunlardan ikisinin (mAb8 ve
mAbl151) en yiiksek baglanma ve inhibitdr 6zellige
sahip oldugu saptanmis ve her ikisinin de HCV
enfeksiyonunu onleyebildigi, viriis amplifikasyonunu
ve intrahepatik yayilimi bloke edebildigi belirtilmistir.
Ayrica ilging olarak anti-SR-BI tedavisinin karaciger
transplantasyonu yapilan bir hastada edinsel immun
cevabin kontroliinden kacan HCV varyantina kars1 da
etkili oldugu gosterilmistir.

Yapilan c¢alismalar, HCV enfeksiyonunun
patogenezinde SR-BI disinda diger bazi ¢opci
reseptorlerin de oSnemli rol oynayabilecegini
gostermektedir. Wiederholt ve ark. (48) yaptiklari
ekspresyon c¢alismasinda kemokin ¢Opgii reseptor
D6'daki genetik varyasyonlarin karacigerdeki
inflamasyonla iligkili oldugunu gostermislerdir. Bir
bagka calismada ise Beauvilain ve ark. (49) viriisiin
yapisal olmayan proteinlerinden biri olan NS3'{in
myeloid hiicreler tarafindan alinmasinda TLR2 (Toll like
receptor 2) ve ¢Opcii reseptorlerin etkilesimini
arastirmiglardir. Myeloid hiicre {izerinde endositik
reseptor olarak gorev yapan ¢opcii reseptorlerden SRA-
1 ve SREC-Ii tamimmlamislar ve NS3-indiiklenmis
myeloid hiicre aktivasyonunda bu ¢opgii reseptorler ve
TLR2 arasindaki etkilesimden bahsetmiglerdir.
Aragtirictlar NS3'in alinmasinda bu ¢opctii reseptorlerin
onemli bir rol oynadigint belirtmislerdir. Bunlardan
bagka McGuinness ve ark. (50) CD68 ve HCV
arasindaki iliskiyi gosteren c¢alismalarinda; HCV'li
hastalarda CD68'in normal doku ile karsilagtirildiginda
anlamli derecede arttigin1 géstermislerdir. Arastiricilar
buna paralel olarak IFNy ve 1L-18 diizeylerininde kronik
hepatit ve sirozlu hastalarda ylksek oldugunu
saptamiglardir. Hiraoka ve ark. (3) ise fulminan hepatitli
hastalarda CD163 serum diizeyinin yiiksek oldugunu
gostermisler ve CD163 serum diizeyinin fulminan
hepatit i¢in prognostik énemi oldugunu belirtmislerdir.
Miquilena-Colina ve ark. (51) ise yaptiklar1 ¢aligmada
hepatik FAT (Fatty acid translocase)/CD36 mRNA ve
protein diizeylerinin HCV'li hastalarda anlamli diizeyde
arttigint ve hepatik FAT/CD36 upregiilasyonun
karaciger yaglanmasina katkida bulunabilecegini
bildirmislerdir.

HCV ile ilgili molekiiler ¢aligmalar HCV'nin hiicre
igine girisi ve patogenezinin olduk¢a karmasik oldugunu
gostermektedir. Halen mevcut ilag tedavileri viral
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yapilari hedef almakta ve yeni ¢ikan ilaclarda basari
oranlart yiiksek goriinmektedir. Bununla birlikte bu
antiviral ilaglarin, yan etkilerinin fazlalig1 ve tedavi
yonetiminin olduk¢a zor olmasi hepatit C hastalari i¢in
yeni ilaglarm gelistirilmesinin gerekli oldugunu goster-
mektedir. Muhtemelen yakin gelecekte gelistirilebilecek
olan HCV'nin hiicre i¢ine girisinde rol oynayan ve konak
hiicreye baglanma reseptorlerini hedef alan antiviral
ajanlarla kombine tadaviler hepatit C hastalar1 igin
alternatif' yaklagimlar sunabilecektir.
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