32. Retrovírusok és az AIDS

Osztályozás: kiváltott betegségek (immortalizáló, transzformáló hatás), sejt- és szövettropizmus, genetikai összetettség, víruskapszid: 
· A típus - éretlen forma (spumavírusok)
· B típus - érett virion, gömb alakú excentrikus nucleokapszid (betaretro)
· C típus - érett virion, centrális nucleokapszid
· D típus - henger alakú nukleokapszid

Genusok: alpha-, beta-, gamma-, deltaretrovírus, lentivírus, spumavírus (részletesen itt)

A virion szerkezete - HTLV és HIV
· gömb alak, 80-120 nm, burok, ikozahedrális kapszid
· glikoprotein nyúlványok - receptorhoz kötés, burok-sejtmembrán fúzió
· két azonos, ss pozitív RNS genom
· funkcióképes reverz transzkriptáz, integráz, proteináz enzimek
· HTLV C típusú, HIV csonka kúp alakú nukleokapsziddal bír

Egyszerű retrovírusok genomja: három gén
· gag - antigének, kapszidfehérje, mártixfehérje, nukleinsavkötő-fehérje
· pol - reverz transzkriptáz, integráz, proteináz enzimek
· env - burok glikoproteinek - hasítással végleges forma, transzmembrán és felszíni egység, HIV esetében gp120, nagymértékben változó antigenitású
· LTR - megduplázódott terminális szekvenciák - promoterek, enhancerek kötőhelyei, oncogének, szabályozó gének

Komplex retrovírusok genomja: HTLV
· gag - antigének, kapszidfehérje, mártixfehérje, nukleinsavkötő-fehérje
· pol - reverz transzkriptáz, integráz, proteináz enzimek
· env - burok glikoproteinek
· rex - mRNS-hez kötődnek, tp a citoplazmába, később szerkezeti proteinek átírását segíti
· tax - transzkripciós aktivátor, elősegíti a T sejtek szaporodását (IL-2, IL-2R, IL-3, GM-CSF átírás fokozása)

Komplex retrovírusok genomja: HIV
· struktúrális proteinek:
· gag - nukleokapszid fehérjék
· pol - RT, integráz, proteáz, ribonukleáz
· env - burokfehérjék (gp120, gp41)
· esszenciális regulátoros elemek: 
· tat - transzaktivációs transzkripció
· rev - gag-pol-env citoplazmába vándorlása
· akcesszorikus regulátor elemek: 
· nef - CD4 és MHC expresszió csökkentése
· vpr - gyenge transzkripciós aktivátor, G2-ben marad a sejt; cDNS nukleáris transzport
· vif - virion fertőzőképessége, érés-összeépülés, hipermutáció gátlása
· vpu - bimbózáshoz
· 5’LTR - U3 kötőhely transzkripciós faktoroknak, TAR elem, U5
· 3’LTR - gazdasejt DNS-hez köt

Szaporodás, onkogenezis:
1. Adszorpció
Vírusburok glikoproteinjei receptorokhoz és koreceptorokhoz kapcsolódnak - HIV: 
· gp 120 és CD4 (macrophagok, dendritikus sejtek, Th sejtek)
· kezdetben: M-tróp HIV - CCR5 chemokin receptor, mint koreceptor
· mutáció után: T-tróp HIV - CXCR4, mint koreceptor

(Citokin receptor polimorfizmusok - immunitás a HIV-re?)

2. Penetráció (dekapszidáció)
gp 41 - két membrán összeolvadása, burok elvesztése - kapszidból való kiszabadulás

3. Szintetikus szakasz
Replikáció korai fázisa: pol gén - RT - pozitív RNS mellé DNS szál, majd ribonukleáz aktivitással RNS elbontása, DNS komplementálása pozitív DNS szállal (cDNS) - sok hiba: új vírusgenerációk, immunrendszer kikerülése.
Virális DNS - provírus - végi szakaszai megkettőződnek (long terminal repeat), DNS hosszabb lesz, mint az eredeti RNS. 
Sejtmagba vándorolva integrázzal random integrálódik a genomba, amikor az osztódik (addig fenn tud maradni extrakromoszomálisan, gyűrűvé záródva) - ezután a sejt DNS-ével együtt replikálódik, serkentheti a replikációt [tat, vpr] és az osztódást - sejt stimulálásával (citokinek) LTR-hez transzkripciós faktorok kötnek be. 

Késői fázis: celluláris RNS polimeráz II teljes hosszúságú RNS, gag-pol-env géneknek megfelelő RNS szintézise, citoplazmába vándorlás [rev], struktúrfehérjék átírása. 

4. Összeépülés
Glikoproteinek ER, Golgi útvonalon szintetizálódnak, sejtmembrán alatt felhalmozódnak - RNS genommal, gag-pol proteinekkel való összeépülés a citoplazmában [vif].

5. Kiszabadulás
Bimbózással [vpu], majd proteináz hasítja a virális poliproteineket - funkcióképesek a sejtből kiszabadulva lesznek - fertőzőképes virion. 

Onkogén retrovírusok, Humán T-lymphotrop vírus (HTLV-1)

Oncovirinae - leukemiák, sarcomák, lymphomák kialakulása. Latencia szerint:
· Sarcoma és akut leukemia vírusok - magas onkogenitás, gyors transzformálás: virális protoonkogének, növekedési faktorok, receptorok, protein kinázok kódolása, sejtosztódás stimulusa - halmozódó mutációk, kromoszóma aberrációk, malignus transzformáció.
· Krónikus leukemia vírusok: integrációjuk cis-aktiválja a celluláris genom protoonkogénjeit - LTR szekvencia. Vírusgenom beépülésével gag, pol, env gének megváltozhatnak - gyakran helper vírusok kellenek a szaporodáshoz, vagy endogén retrovírussá alakulnak.
· Leukemia vírusok - HTLV-1 - hosszú latenciaidő (min. 30 nap): tax fehérjéje aktiválja LTR promotereit  (celluláris protoonkogének aktiválásának lehetősége) és IL-2-t, IL-2R-t, GM-CSF-et termeltet a sejttel - kontroll nélküli sejtszaporodás, kromoszómaaberrációk, mutációk halmozódása, malignus transzformáció. 

1. Patogenezis és klinikai kép:

Terjedés trafóval, szexuális úton, anyatejjel - CD4+ Th sejtek, neuronok fertőzése - vírus szaporodik, tax transzaktiválja az IL-2-t és IL-2R-t - T sejtvonalak klonális felszaporodása, hosszú latencia. 
· Felnőttkori akut T-sejtes lymphocytás leukemia (ATLL): az esetek 20%-ában, CD4+ T sejtek neoplasticus elváltozása (felhalmozódott kromoszómaaberrációk, mutációk). Celluláris immunszuppresszió, leukemiás bőrtünetek, 1 éven belül halálos.
· HTLV-2: főként hajas sejtes leukemia
· Egyéb társult betegségek: myelopathia (krónikus progresszív demyelinizáció, autoimmun), trópusi spasticus paraparézis, cutan lymphoma, Sezary szindróma, mycosis fungoides

2. Diagnosztika és terápia:
· Antitest (gp46 és p25 ellen) ELISA, IF
· RT-PCR
· Antigén ELISA
Azidothymidine (AZT), interferon-alfa


Humán immundeficiencia vírus:

1. Patogenezis és immunitás:

Szexuális úton való terjedés: HIV nemi szervek, rectum nyálkahártyájának epithel-, Langerhans- és dendritikus sejtjeit fertőzi; vérrel való bejutás esetén monocytákat/macrophagokat (CCR5 és CXCR4 - M és T tróp vírusok is fertőzik) - nyirokcsomóba vándorolnak, folyamatos sejtszaporodás, közvetlen átjutás Th sejtekbe. Nyirokcsomókból vírusok és fertőzött T sejtek perifériára. Gp120 mutációi - T tropizmus.
CD4+ Th sejtek pusztulása:
· direkt citopathiás (syncitiumképzés, fokozott membránpermeabilitás)/citolitikus hatás: összefügg a célsejt által termelt CD4 mennyiséggel - T sejtekre nagyobb a citotoxicitás; nef fehérje fokozza 
· CD8+ T sejtek általi ADCC
· nagymennyiségű HIV antigén - T sejt terminális differenciálódás

Akut fázis: erős replikáció, viraemia, CD4 sejtszám átmenetileg csökken, ablak periódus (1-3 hét) után viraemia megszűnik, megjelennek az ellenanyagok - majd látens periódusban végig alacsony kópiaszám, kissé emelkedő ellenanyagtiter, progresszíven csökkenő CD4 és (valamivel enyhébben csökkenő) CD8 szám. AIDS fázisban igen alacsony CD4 és CD8 szám, erőteljes viraemia, magas p24 szint, ellenanyag-titer csökkenése, opportunista infekciók és daganatok. Terminális szakaszban 200/mikroliter alatti CD4 szám, eltűnő p24.

Immunválasz: 
· Neutralizáló antitestek gp120 ellen
· Macrophag fagocitózis
· CD8+ Tc sejtek általi ADCC - patogenezis része is!, vírus koreceptorhoz kötődését gátló citokin-expresszió
Immunválasz elkerülése: 
· Mutációra való hajlam - változó antigenitás
· Immunrendszer direkt károsítása: Th sejt nélkül Tc sejt sem tud működni - szintje párhuzamosan csökken!
· Immunrendszer számára kevésbé elérhető sejtekben replikálódik

2. Klinikai kép:

Akut fázis (2-4 héttel a fertőzés után): mononucleosis/influenzaszerű tünetek - hőemelkedés, megnagyobbodott, fájdalmatlan nycs, torokfájás, kiütések. 2-3 hét alatt lecseng.
Klinikai tünetmentesség: latencia alatt teljesen tünetmentes, vagy generalizált lymphadenopathia. 
AIDS: szerzett immunhiányos tünetegyüttes
· lymphadenopathia és láz - AIDS-hez társult komplex (ARC), testsúlycsökkenéssel, elesettséggel
· opportunista fertőzések:
· bakteriális: mycobacterium avium complex, salmonella sepsis, extrapulmonalis tuberculosis
· virális: rekurrens HSV-1, VZV; EBV és nyelv hajas leukoplakiája, HHV8, HPV, JC (PML), CMV pneumonitis, retinitis
· gombás: esophageális candidiasis, cryptococcus meningitis, aspergillosis
· protozoa: cerebralis toxoplasmosis, pneumocystis pneumonitis (PCP)
· daganatok:
· HHV-8 asszociált Kaposi-sarcoma
· EBV-társult lymphomák, NHL, primer cerebrális lymphomák
· neurológiai elváltozások: 
· AIDS dementia complex (ADC) - microglia sejtek (ritkán neuronok) HIV-érintettsége, opportunista KIR fertőzések
· perifériás neuropathia

3. Diagnosztika:

· Szerológia: ellenanyagok fertőzést követő 2-4 héten jelennek meg - szerológiai módszerrel nem diagnosztizálható ablak-periódus!
ELISA (IF, agglutináció) - pozitív tesztet verifikálni kell Western-blottal (p24 és gp120/160 elleni antitestek)
· Molekuláris diagnosztikai eljárások: p24, RT enzim, vírus RNS kimutatása ELISA-val, kópiaszám meghatározása real-time PCR-rel.
· Immunológiai követés: flow citometria - CD4 és CD8 szám

4. Terápia:

· fúzió gátlása: T-20, Enfuviritide - gp41 gátlása
· nukleozid-analóg RT gátlók: AZT (pl. Retrovir), dideoxi inozin, dideoxi citidin - sejtenzimek foszforilálják, láncterminátorok
· nem nukleozid-analóg RT gátlók: pl. navirapine
· proteináz gátlók: saquinavir - morfogenezis gátlása, nem infektív virionok
· koreceptor antagonisták: CCR5 és CXCR4 antagonizmus - bejutás gátlása

Hatékony aktív antiretrovirális terápia (HAART): eltérő hatásmechanizmusú gyógyszerek - kevésbé alakul ki rezisztencia. Általánosan: NRTI + NRTI + PI vagy NRTI + NNRTI + PI

Fertőzött terhes nők AZT profilaxis.
Mellékahtások: csontvelő- és idegrendszeri károodások, lipodisztrófia.

Oltóanyag nehézségei: 
· váltson ki IgA választ (megakadályozva a szexuális átvitelt)
· váltson ki celluláris választ
· gp120 mutációi - változó antigenitás
· syncitiumokban való terjedés - rejtve az immunrendszer elől

5. Járványtan:
SIV (csimpánz ill. kormos mangábe immundeficiencia vírus) eredetű, lehetséges, hogy a spanyolnáthát okozó orthomyxovírustól kapott egy M2 jellegű csatornafehérjét - kezdetben zoonosis: majomhús fogyasztása, majomvadászat, sebzések. 
HIV-1: az egész világon előfordul
HIV-2: főleg Afrika

Átvitel: ondóval, vaginális váladékkal, fertőzött vértermékekkel (trafó, hemofiliások készítményei), perinatalisan, intravénás droghasználattal, egészségügyi személyzetnél tűszúrással, vágással, sérült bőrre, nyálkahártyamembránokra kerülő váladékokkal. 





