Human immunodeficiencia virus

(HIV)

HIV

* Retroviridae csalad
* Lentivirus genus
— Eletreszdl6 fertézést okoznak
— Gazdaszervezethdl nem eliminalédnak
e HIV-1 — 1983/1984-ben fedezték fel
— Csoportok, altipusok (Ro. M csoport, F altipus)

e HIV-2 — 1986-ban irtdk le (40% homolégia
HIV-1-el)

HIV szerkezete

* Virion atmérgje: 100 nm

» Komplex szimmetria

» Kapszid — polipeptid antigének

» Burok - glikoprotein antigének, lipidek

» Genom - pozitiv, egyszald, linearis RNS
— 9200 nukleotid
—Virusgének- 3 csoport

HIV genom

* Struktirgének
» Transzaktivator gének
 Jéarulékos gének

Struktargének

* gag (group specific antigen)
— CA (kapszid)
— MA (matrix)
— NC (nukleokapszid) p24
* pol (polimeraz)
— RT (reverz transzkriptaz)
—IN (integréz)
— PR (proteé&z)
» env (envelop)
— SU (surface) — gpl120
—TM (transmembrane) — gp41




Transzaktivator gének

» Az éltaluk kodolt fehérjék szerepe a
virusreplikacidban esszencidlis

* tat (trans-activator of viral transcription)
— Fokozza a transzkripciot

* rev (regulator of viral expression)

— Szabalyozza a virus RNS széllitasat és
Osszekotését

Jarulékos gének

nef (negative factor)

— CD4 sejtek tevékenységét csokkenti

— Esszencidlis a betegség kivaltasaban

vif (virion infectivity factor)

— A virusérést segfti elé

vpr (viral protein regulatory)

— Sejtproliferaciot gatolja

vpu (viral protein unknown)

— HIV-1 nél — gatolja a CD4 sejtek milkodését, elésegf
a virusok kiszabadulasat

vpx (viral protein X)

— HIV-2-nél — a makrofagok fert6z6dését és a virus
szOrodasat teszi lehetévé

HIV genom

Célsejtek, tropizmus

CD4+ T-lymphocytak, monocytak,
macrophagok

Alternativ receptorok: galaktozilceramid
(gliasejtek)

Receptorok biztositjak a kdtédést
Koreceptorok szilkségesek a fuzibhoz

Kemokin receptor
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FemLopli

Koreceptor expresszid : macrophag,
monocyta, lymphocyta szubpopulaciok,
neuron, astrocyta, microglia

HIV torzsek

Macrophagotrop — R5 térzsek (CCR5)

— CD4+ T sejteket és macrophagokat fertéznek
— Fert6zés korai szakaszaban vannak jelen
Lymphocytotrop — R4 térzsek (CXCR4)

— CD4+ T sejteket fertéznek

— Fert6zés késbi szakaszdban vannak jelen
Kettés tropizmusu torzsek

Tropizmust a gpl20 antigén szerkezete
hatarozza meg




* CCR5 mutaciok védenek a HIV fertézéssel
szemben

» Kaukézusi populacié 0,2-11%-anal CCR5
muticié (homozigota, heterozig6ta),
feketéknél 2%(?)

HIV — receptor, koreceptor

HIV replikacio

= CD4 antigén

Co-receptor

HIV gp120 kétédik a CD4/co-receptorhoz

= CD4antigén

Co-receptor

CD4
antigén
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Gp120 kdtédik a CD4/co-receptorhoz

Reverse
transcriptase

A kotédés konformacios valtozashoz vezet 3

A gp41 bedgyazddik a CD4 sejt
membranjaba

Elkezdédik a membranok
oOsszeolvadasa
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Patogenézis

« direkt cytopathias hatas

« fert6zott sejtek fuzionalnak a fertézetlen s.

* gpl20 kotédik a sejtekhez — CTL

 apoptosis indukalasa

* latensen fert6zott sejteket az immunvélasz
nem képes eliminélni

» monocytadk/macrophagok —rezervoar,
szervezeten bellli terjedés

* NSI, késébb Sl torzsek — progresszio
+ nagyfokd mutabilitas
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Korlefolyas

* primer fert6zés

* tlinetmentes stadium

* tlinetek megjelenése
—ARC

—AIDS
 opportunista fertézések
« daganatok
« kdzponti idegrendszeri AIDS




Primer fert 6zés

viraemia (8-12 hét) - 50 ezer- 10 millié virion
nyalkahartyan torténd bejutastol viraemia
kialakulasaig: 4-11 nap

mononucleosisszeribetegség, influenzaszeri
tinetek, generalizalt ymphadenopathia (3-6 hét)

Akut retrovirélis tiinetegyittes

Immunvalasz — szerokonverzié — immunoldgiai
ablak (3 honap)

CD4+ sejtek szaméanak csokkenése
viraemia megszinik és a CD4+ T-lymphocytéak
szama visszatér a normalis értékre

TUnetmentes stadium

évekig tarthat

csak klinikailag latens, mivel a HIV a
nyirokszévetben intenziven szaporodik
idével a nyirokcsomdk szétesnek és a
virus ismét bejut a keringésbe

CD4 sejtek turnovere fokozott, elpusztult
sejtek helyettesitédnek

.

.

.

.

.

.

Tunetek megjelenése

gazdaszervezeti és virusspecifikus tényezék
a szekunder viraemiaval fligg 6ssze
naponta termelt virionok szama: 1- 10 millié
CD4 sejtszam csokken (< 500/ul)

az AIDS-es betegekaa tiinetek megjelenése utan
2 éven belul &ltaldban meghalnak

ARC - AIDS-related complex —nem specifikus
prodromalis tlinetegyittes (faradtsag, fogyas,
laz, krénikus hasmenés, lymphadenopathia,
molluscum contagiosum, a nyelv hajas
leukoplékidja — hamsejtekben szaporod6 EBV)

Manifeszt AIDS

opportunistafert 6zések

— protozoonok : Toxoplasma gondii, Isospora belli,
Cryptosporidium parvum

— gombak : Candida albicans, Cryptococcus
neoformans, Pneumocystis jiroveci

— baktériumok : Mycobacterium avium-intracellulare,
Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis

— virusok: CMV, HHV6, HSV, JC, HBV, adenovirusok
daganatok

— Kaposi sarcoma (HHV8), B-sejtes lymphoma (EBV),
anogenitalis carcinoma (HPV)

kézpontiidegrendszeri AIDS
gyermekkori AIDS

Progressziot befolyasolotényez 6k

.

Kemokin receptor

Sl varians

Tinetekkel jar6é akut HIV fert6zés
Rezisztens torzzsel torténd fertézés
Viraemia szintje — virusterhelés (viral load)
Magas HIV-1 RNS szint (set point)
Szerokonverzié idésebb korban
Dohanyzéas

Opportunista fertézések, daganatok
Kongenitélis fertézés — 3 honapon beliil tinetek
CD4 sejtszam 500 alatt /pl

Normalis nyirokcsoma funkcié karosodéasa

Immunvalasz

burok és kapszid antigénekkel szembeni
ellenanyagok (anti-gp120, anti-gp41, anti-
p24)

Anti-p24 ea. szintjének csokkenése—
kedvezétlen prognozis




Megel6zés Kezelés

« specifikus profilaxis nincs * reverz transzkriptaz bénitok
* oltéanyag nem all rendelkezésre * proteaz inhibitorok
« fuziét gatlok

Terjedési modok Szexualis kontaktus

» Hetero-, bi- és homoszexualis

» szexudlis kontaktus » Kevéshé hatékonyan terjed, mint HBV (0,3%)

* vérrel és vérkészitményekkel » Hatékonyabb terjedés ferfirél nére

« vertikdlisan — anyarél gyermekre * HIV-1 RNS 1500 képia/ml alatt — fertézés nem
valészini

* Mas, nemi Gton terjedd betegség
» Kokain hasznalata noveli a fert6zés atvitelének
valészinlségét oralis szex esetén

Vérrel és vérkészitményekkel - L
Vertikalisan — anyarol gyermekre

« Infektiv virionok szama valtozé

* Afertzés leghatékonyabban terjed vérrel — Transzplacentaris
* 90% éatvitel — Perinatalis
— Anyatejjel

K6z0s tik — IV droghasznaldk, tetovalas
» Vératomlesztéssel (1 eset/600000)
» Nosocomidlis / iatrogén fert6zés




HIV tartalmu testnedvek

» HIV terjedésében szerepet jatszik
- Veér
— Genitalis valadékok
— Anyatej
» HIV terjedésében nem jatszik szerepet
— Nyal
—Vizelet
— Konny
— Verejték
— Liquor

Globalsummary ofthe AIDS epidemic, 2008

Number of people
living with HIV in Total 33.4 million [31.1— 35.8 million]
2008 Adults 31.3 million [29.2— 33.7 million]

Women (aged 15 and above) 15.7 million [14.2 — 17.2 million]

Children under 15 years 2.1 million [1.2 - 2.9 million]

People newly - "

. Total 2.7 million [2.4 — 3.0 million]
infected Adults 2.3 million [2.0 - 2.5 million]
with HIV in 2008 Children under 15 years 430 000 [240 000 — 610 000]

ADS-related Total

Adults
Qeaths Children under 15 years
in 2008

2.0 million [1.7 — 2.4 million]
1.7 million [1.4 —2.1 million]
280 000 [150 000 — 410 000]

December 2009

Global estimates for adults and children, 2008

* People living with HIV 33.4 million [31.1 — 35.8 million]
* New HIV infections in 2008 2.7 million  [2.4 — 3.0 million]

* Deaths due to AIDS in 2008 2.0 million  [1.7 — 2.4 million]

December 2009

AIDS statistics
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Regional HIV

ADS

Sub-Saharan Africa 22.4 million 1.9 milion 2 1.4 milion
20,8~ 24.1 mion] 16 - 22 milor] {11 - 17 millor]
Middle East & North Africa 310 000

35 000 02 20 000
250 000 - 380 000] 24,000 - 46 000] 15000 - 25 000]
3.8 million 270 000

South and South-East Asia 280 000 03
3.4~ 4.3 milln] 1220000 - 310 000

East Asia 850 000 . 59 000

700 000 - 1.0 miln) 46 000 71,000
) 2,0 milion 06 77 000
[18-22 milon] {66 000 89 000
Caribbean 240 000 12 000
220 000 260 00] {16 000 ~ 24 000 5200 - 14.000)
Eastern Europe & Central 15 milion 110 000 07 87 000
Asia (1.4~ 1.7 millon] 100 000 — 130 000] [06-08 [72.000 - 110 000]
W estern & Central Europe 850 000 30 000 03 13 000
720000 - 870 0] 23000 - 35 000 (02-03 1000035 000]
e — 1.4 milion 55 000 06
(12~ 1.6 milon] 35000 - 61000 [05-07] (9100 ~55.000)
— 3900 03 2000
{12900 - 5100) [<03-04 1100 - 3100]
TOTAL 33.4 million 2.7 million [X) 2.0 million
311 35.8 millon] 2.4 3.0 million] [<0.8-0.8] [L7-2.4 million]
December 2009 The ranges around the estmaies in tis table define e

boundaries witin
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Adults and children estimated to be living with HIV

2008
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Estimated number of adults and children
newly infected with HIV, 2008
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Children (<15 years) estimated to be living with HI 'V,
Estimated adult and child deaths due to AIDS, 2008 2008
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2008 global HIV and AIDS estimates
Children (<15 years)

* Children living with HIV 2.1 million [1.2 — 2.9 million]

* New HIV infections in 2008 430 000 [240 000 - 610000]

* Deaths due to AIDS in 2008 280 000 [150 000-410000]

December 2009
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Laboratériumi koérjelzés

Szerologiai médszerek — ellenanyag
— ELISA, Western-blot

Virusantigének (p24)
Virus RNS

Virustenyésztés — nem rutin diagnosztikai
mobdszer

Szlrévizsgalatok

HIV fert6zés — diagnosztikai
markerek

HIV fertizés

Immunolgiai ablak

3 mes
HIV RNS
S iRl
AP RS
; s
[ Ay

RNS / CD4 lymphocyta szam
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