VIRUSUL
IMUNODEFICIENTEI UMANE
(HIV)

m Face parte din
— familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae

Reverse
transcriptase

RNA

STRUCTURA HIV

m virus ARN

m forma sferica

m diametrul 100 — 130 nm
m alcatuit din

— nucleoid cilindric situat excentric
—si 0 anvelopa

STRUCTURA HIV
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Anvelopa virusului HIV

m formata din

— membranad lipidica derivatd din membrana celulei
gazda si
—din proteine virus specifice
= glicoproteina 41 (transmembranara)

— traverseaza membrana bilipidicd ancorand la exterior gp 120;

— are rol in fuziunea anvelopei virale cu membranele celulelor
gazda

= glicoproteina 120 (de suprafatd)
— plasata deasupra stratului bilipidic;

— are rol in recunoasterea receptorilor celulari specifici de care se
leaga.




Anvelopa virusului HIV

m anvelopa - captusita spre interiorul

= matricea virala

—rol de factor stabilizant al particulei virale
—formatd din proteina virala p17
m Pricipala caracteristica :

— marea variabilitate a anvelopei virale
= se datoreaza unor mutatii in urma carora virusul
— dobéandeste noi caractere de patogenitate

— se poate sustrage sistemului imun (actiunii anticorpilor
neutralizant;i).

particulei virale de o foita proteica subtire

Nucleoidul HIV

m contine

— 2 filamente de ARN viral monocatenar
— 0 serie de enzime necesare replicarii virale:

P66 = reverstranscriptaza (RTS) — catalizeaza in sens retro
copierea informatiei genetice in cursul replicdrii virale;

P32 = endonucleaza — asigura integrarea ADN-ului proviral in
ADN-ul celulei gazda;

pll = proteaza — scindeaza precursorii polipetidici ai genei

pol formandu-se proteinele enzimatice mature (RTS,
endonucleaza)

Genomul viral

m cuprinde 9.193 de nucleotide fiind
alcatuit din 3 grupe de gene:

a. gene structurale
b. gene reglatoare

C. gene de maturare

genele structurale

m Gena gag (genom-associated gene)
— Codifica proteinele care formeaza miezul sau nucleul virusului
= p 17 - proteina matricei
= p 24 - proteina capsidald
= p 7 — proteina nucleocapsidei
m Gena po/ (polymerase)
— Codifica:
= p66—RTS
= p 11 - proteaza
= p 32 —integraza (endonucleaza)
m Gena env (envelope)

— Codifica glicoproteinele care alcatuiesc inveligul virionului:

= Gp 160 — glicoproteina precursor care prin scindare da nastere la:
= gp 120 (de suprafata)
= gp 41 (transmembranara)

genele reglatoare
m gena rev

—reglarea expresiei virale — activatoare a productiei
de virus

m gena nef

— reglatoare negativa a productiei de virus;

— pare sa aiba actiune de supresie asupra replicarii
virusului fiind responsabila de stadiul de integrare
provirala latentd in nucleul celulei gazda

m gena fat- transactivatoare

—implicata in relatia cu factorii de transcriere celulari

m Neesentiale /n vitroin culturile de celule
m Esentiale pentru patogenitate /n vivo

genele de maturare

—gena vif

= promoveaza infectivitatea virionilor
—gena vpu

= creste proportia particulelor virale extracelulare

—gena vpr/vpx

= gena accesorie cu activitate neprecizata




CICLUL REPLICATIV AL H1V

/QJQISS,\TEE = TRANSCRIPTIA
PATRUNDERE = TRANSLATIA
REVERSTRANSCRIERE ~ m ASAMBLARE
INTEGRARE iN A

NUCLEUL CELULEI = INMUGURIRE

ATASARE HIV

m de membrana celulelor tinta care poarta pe
suprafata lor :
— Receptor CD4

— Receptori alternativi:
= galactozilceramid pt. oligodendrocite, astrocite

— Coreceptori moleculari:
= CXCR4 pt. limfocite;
= CCRS5 pt. macrofage

ATASARE HIV

m  Celulele tinta sunt:
— limfocitul T
— limfocitul B
— monocitul
— macrofagul
— astrocitul
— oligodendrocitul
— fibroblastul din piele etc.
= Rol in recunoasterea receptorilor specifici si
fixarea virusului de acestia - gp 120.

ATASARE HIV

chemokine

CCR5

Mutant CCRS

FUZIUNEA

m  anvelopei virale cu membrana celulard
— rol important gp 41
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PATRUNDEREA virusului in celul3

m virusul isi pierde invelisul;

m are loc conversia ARN-ului viral in ADN
proviral bicatenar prin reverstranscriere
catalizata de RTS

m  ADN-ul proviral bicatenar este translocat
in nucleul celulei gazda, transformat in
ADN circular si inserat in genomul
acesteia prin integraza
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CITOPLASMA
MEMBRANA CELULARA

m integrarea copiei ADN a genomului viral in
genomul celulei gazda - infectie latenta sau
persistenta

m in aceastd etapa nu se sintetizeaza proteine
virus specifice - sistemul imun nu se
mobilizeaza!!

m Principala cale de diseminare a virusului in
aceasta etapad este
— transmiterea celulard, prin fuziunea membranei

celulei infectate cu membrana celulei neinfectate
—1n cursul replicdrii celulare de la celula mama la
celula fiica

ACTIVAREA virusului latent

m sub actiunea unor factori insuficient
cunoscuti

—  Prin transcriptie ADN-ul proviral este
transformat in ARN mesager si prin
translatie in glicoproteine - proteine ale
anvelopei si in enzime.

— Genomul viral este impachetat intr-o
Jparticuld infectioasad”, este deplasat spre
membrana celulei gazda;

ELIBERAREA
m noilor particule virale prin INMUGURIRE

simplified HIV life-cycle

new virus
particle buds
from cell virus attaches

to cell surface

virus core enters
cell and its RNA
is converted to
DNA

cell nucleus
new viral
RNA

RNA copies are made viral DNA enters
which leave the nucleus nucleus and combines
with host cell DNA

new viral proteins

DIAGNOSTICUL DE
LABORATOR AL
INFECTIEI HIV




DIAGNOSTIC SEROLOGIC

m investigatii de triaj
— imuno-enzimatice ELISA
m de confirmare
—imunoamprente
- radioimunoprecipitare
— imunofluorescentd
m de diferentiere (HIV 1/2)
m tehnici rapide de diagnostic

Metode imunoenzimatice
ELISA

enzyme-linked immunosorbent assay

Permit detectarea anticorpilor.

Este posibila determinare cantitativa

La reactii participa:

— un reactant imunologic atasat de un suport solid (peretele
unui recipient)

— un reactant imunologic marcat enzimatic - peroxidaza

— substrat specific (cromogenic)

— substante pentru stoparea reactiei

Reactiile au loc in aparate automate, semiautomate.

Metode imunoenzimatice
ELISA

Detectarea antigenelor

anticorpi specifici
anticorpi mareati enzimatic

antigen?

stoparea reactiei

Y
+
F=u substratcromogen

anticorp antiglobulinic marcat

anticorp?

) antigen cunoseut

Metode imunoenzimatice
ELISA

m pana la 5% rezultate false, prin erori tehnice.
m ELISA pozitiva trebuie confirmata prin
— folosirea altor teste ELISA bazate pe alte principii
— test de confirmare tip Western Blot (WB).
m Testele fals pozitive:
— boli de colagen,
— hepatite cronice,
— malarie
— persoane cu anumite fenotipuri HLA.

Testul Western Blot

m permite identificarea individuala a anticorpilor anti-HIV
specifici antigenelor virale.

m Antigenele sunt separate prin electroforeza si transferate pe
membrane de nitroceluloza care se incubeaza cu serul
pacientului.

m Anticorpii din ser leaga specific proteinele virale si sunt
identificati prin comparare cu controale standard.

m 0 proba este pozitiva dacd prezinta benzi pozitive pentru cel
putin doua din cele trei antigene majore gag, pol, env.

Testul Western Blot

m Criteriile CDC de interpretare:
m cel putin 2 din urmatoarele benzi:

—p24, gp41 sau gp160/120 pentru un test pozitiv
—nici una pentru un test negativ

— prezenta oricarei alteia pentru un rezultat
indeterminat




TESTELE RAPIDE

m contin suspensii microscopice de particule
(latex, gelatina, hematii tanate) cuplate cu
antigen viral.

m Anticorpii din serul testat aglutineaza aceste
particule care formeaza un depozit vizibil cu
ochiul liber sau la microscop dupa numai 5
minute.

m utile Tn zone endemice, daca este necesara
rapiditatea in orientarea diagnosticului serologic
m nu necesitd echipamente speciale

METODE DIRECTE

m Replicarea virala demonstrata prin:
— evidentierea si dozarea antigenului p24,
— detectarea unor secvente genomice prin
amplificare genica
— izolarea virusului.

m Aceste tehnici evidentiaza infectia in timpul
Jferestrei imunologice” (seroconversiei).

METODE DIRECTE
Ag p24

m determinarea cantitatatii de antigen p24 liber din
plasma sau supernatantul din culturi celulare.

m Antigenemia p24 are valori mai mari iniial si apoi mai
mici, tardiv in timpul infectiei cu HIV

m tehnicd ELISA de tip sandwich,
— anticorpii anti-p24 se gésesc in godeuri
— se incubeaza cu serul sau plasma pacientului
— antigenul liber se leaga specific
— este masurata intensitatea culorii.

METODE DIRECTE
Ag p24

m O caracteristica a infectiei cu HIV

— coexistenta antigenului p24 cu anticorpii
anti-p24 pe tot parcursul bolii, in concentratii
diferite.

— Cresterea antigenului p24 la valori
detectabile in faza de seroconversie sau in
faze terminale limiteaza utilizarea acestui
test doar pentru aceste perioade.

Reactia de polimerizare in lant
(PCR)

Tehnica constd in amplificarea ADN existent in cantitati
foarte mici printr-o serie de cicluri replicative.

ofera informatji despre incarcatura virald. Cuantificarea
acesteia este utila in:

diagnosticul infectiei, indeosebi la nou-nascutii din mame
seropozitive

m urmarirea evolutiei bolii

m evaluarea eficacitatii diverselor tratamente
antiretrovirale.

EPIDEMIOLOGIA
INFECTIEI HIV




SURSA DE INFECTIE

m persoane infectate HIV
m pacienti cu SIDA

m Acestia elimina virusul prin sange, sperma,
secretie vaginala.

m Mai este infectios: Icr, lichid amniotic

m Cantitate foarte mica de virus este prezenta in
fecale, saliva, lacrimi, urina, lapte matern

TRANSMITERE

m contact sexual
—homosexual (SUA, Europa)
— heterosexual (Africa — prevalenta crescutd la
femei: 1 din 4 are infectie HIV)

— factori de risc:
= parteneri multipli,
= sodomia,
= raporturi buco-genitale,
= contact sexual in timpul menstrelor, etc.

TRANSMITERE

m Transmitere parenterala.
— transfuzii
— transplante
— contact cu sange contaminat
— accidente medicale
— injectii cu acelasi ac

TRANSMITERE

m Transmitere materno-fetala.
— Intrauterina
= riscul infectiei fatului este de 30 — 50%
— Intrapartum
= expunere la sangele mamei si la secretia vaginala
— Postpartum
= prin lapte matern

Prevenire

m comportament sexual fara risc

m sterilizarea corectd a instrumentarului
medico-chirugical

m triajul corect, strict al donatorilor de sange
si de organe

m screening-ul gravidelor

INFECTARE

m durata de supravietuire a virionului — 6 ore

I imperios necesara infectarea unei celule
CD4 / receptori pt.virus
I la locul contaminarii
»>virusul inglobat in celulele din prima linie a
sistemului imun
»celule dendritice
»macrofage
»monocite




INFECTARE

m sistemul monocito-macrofagic
— prezintd virusul celulelor cu memorie (limfocit T)
— protejeaza virusul fata de antiretrovirale

ISTORIA NATURALA A
INFECTIEI HIV

ETAPE

m infectia primard
m stadiul asimptomatic (perioadd de latentg)
m stadiul simptomatic (imunodepresie minord)

m SIDA (imunodepresie majora)

INFECTIA PRIMARA

5-30 zile

expunere - infectie
simptome

semne si
80%

—febra usoard, faringita

— sindrom mononucleozic: febra inalta (1 lund),
eruptie rujeoliformd, mialgii, artralgii, cefalee

— limfadenopatii, scadere ponderald, faringitd,
tulburdri gastro-intestinale, transpiratii nocturne,
ulceratii bucale

INFECTIA ASIMPTOMATICA

m luni sau ani in functie de:
—varsta pacientului
— calea de transmitere
— starea sistemului imun

= 8,3 ani - adult, transfuzie
= cateva luni — 3 ani - copii

INFECTIA ASIMPTOMATICA

m limfadenopatia cronica generalizatd

I marker foarte sensibil al infectiei HIV

— 2 sau mai multi ggl
= diametrul > 1 cm
= elastici, nedurerosi
= in 2 locuri diferite sau inghinal
= persistenti 3 — 6 luni
= etiologie necunoscutd




INFECTIA SIMPTOMATICA SIDA

m imunodepresie minord
m afectiuni clinice comune recurente / persistente

m dupd 2 — 8- 10 ani de la infectie
m imunodepresie majora

— astenie fizicd

— subfebrilitate

— transpiratii nocturne

— diaree trenanta (peste 1 lund)
— herpes zoster multimetameric
— candidozd bucald recidivanta

— leucoplazia paroasa a limbii etc.

m infectii oportuniste
— pneumocistoza pulmonara
— toxoplasmoza cerebrala
— cryptosporidioza
— candidoza esofagiana
—sarcom Kaposi diseminat etc.

SIDA
m afectat orice organ, dar mai frecvent
— plamanul
—SNC

= “complex de dementa HIV” — adult
= “encefalopatie progresiva” - copil
— tubul digestiv

DATE GENERALE HIV/SIDA IN LUME
Decembrie 2009

m Numar persoane in viata cu HIV/SIDA
— Total 33,3 milioane (31,4 — 35,3 milioane)
= Adulti 30,8 milioane (29,2 — 32,6 milioane)
— Femei 15,9 milioane (14,8 — 17,2 milioane)
— Copii < 15 ani 2,5 milioane (1,6 — 3,4milioane)
m Persoane infectate cu HIV in anul 2009
— Total 2,6 milioane (2,3 — 2,8 milioane)
= Adulti 2,2 milioane (2,0 — 2,4 milioane)
= Copii < 15 ani 370 000 (230 000 — 510 000)
m Decese datorate SIDA in 2009
— Total 1,8 milioane (1,6 — 2,1 milioane)
= Adulti 1,6 milioane (1,4 — 1,8 millioane)
= Copii < 15 ani 260 000 (150 000 —360 000)

Sursa: AIDS epidemic update: December 2010




