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Patogeneza zakazenia HIV-1 i AIDS

AIDS (skrot od angielskich stow acquired immune deficiency syndrome)
jest choroba wywotana przez ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci
(HIV — human immunodeficiency virus). Przebiega pod postacia zakazen
drobnoustrojami oportunistycznymi, podostrego zapalenia moézgu i/lub
nowotworow typu migsak Kaposiego, chloniak nieziarniczy i inne. Mimo
bardzo intensywnych badan, zarowno w zakresie wirusologicznym,
jak iimmunopatogenetycznym, do tej pory nie wyjasniono wszystkich me-
chanizméw oddzialywania HIV-1. W najwigkszym skrocie jest to wywotywa-
nie dysregulacji odpowiedzi odpornosciowej az do calkowitego jej zniszcze-
nia. Skutki zakazenia HIV-1 mozna okresli¢ jako bezposrednie i posrednie.
Bezposrednie powoduja zaburzenia odpornosciowe, te zas sa posrednim
podiozem zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi i rozwoju nowotwo-
réw. Patogenetyczne podtoze zakazenia HIV-1 zostanie ponizej przedstawio-
ne tylko w zarysie, z uwzglednieniem najwazniejszych watkow. Szczegoto-
wy opis znanych faktow, powiazan migedzy nimi oraz interpretacji wymaga
bardzo obszernego opracowania. Tego rodzaju ujgcia czytelnik znajdzie
w piSmiennictwie specjalistycznym (monografie, artykuly).

Dwa wirusy HIV

Znane sa dwa wirusy HIV: HIV-1 oraz HIV-2, posiadajace w 40—-60%
homologiczne sekwencje aminokwasow.

HIV-1 wystepuje w kilkunastu genotypach. Sg one oznaczone kolejnymi
literami od A do K (facznie naleza do grupy podtypéw M) oraz litera O dla
najbardziej zré6znicowanego w porownaniu z pozostatymi (55-70% homo-
logii z podtypami grupy M). Podtyp O i niedawno opisana grupa ,,N” (new)
wystepuja przede wszystkim w Afryce Zachodniej. Poza tym w ostatnich
latach wykryto liczne rekombinanty okreslane jako CRF (circulating re-
combinant forms), o mozaikowej strukturze réznych podtypow; gldwne
to taczace cechy podtypéw A i E (CRF01_A) oraz A i G (CRF02). W nie-
ktorych regionach (Azja) rekombinanty moga stanowi¢ 20% zidentyfiko-
wanych wiruséw HIV-1. Wystgpowanie podtypdéw umozliwia $ledzenie
drog rozprzestrzeniania sie zakazenia. W Europie Srodkowej i Wschodniej
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wystepuja podtypy A i B, w Zachodniej — B, w Ameryce Potocnej — B,
a najwigksze zroznicowanie dotyczy obszarow Afryki Subsaharyjskiej:
A,C,D,F G, H,J, K. W skali globalnej dominuje podtyp C (okoto 60%).
Kliniczne znaczenie podtypow nie jest jasne. Zarejestrowano natomiast
szybszy przebieg choroby u zakazonych jednoczesnie dwoma podtypami.
Czgsciej obserwuje si¢ wspdtzakazenia niz nadkazenia.

Zakazenia HIV-2 wystepuja przede wszystkim w Afryce Zachodniej, lecz
na niewielka skalg stwierdza sig je takze w innych rejonach $wiata. Jego in-
fekeyjnose jest 58 razy mniejsza w poréwnaniu z HIV-1. Rzadko przenosi
si¢ droga wertykalna. Powoduje mniejsza wiremi¢ i wolniejsza dynamike
zmniejszania sig liczby limfocytow CD4+. Zakazenie tym wirusem o wiele
wolniej, w pordwnaniu z infekcja HIV-1, doprowadza do rozwoju AIDS.
Wiele o0sob (w Afryce Zachodniej) jest jednoczes$nie zakazonych HIV-1
i HIV-2. Z punktu widzenia klinicznego istotne jest to, ze HIV-2 nie wykazu-
je wrazliwo$ci na NNRTI (patrz rozdziat o leczeniu zakazen HIV-1) i moze
mie¢ wiele mutacji powodujacych opornos¢ na inhibitory proteazy.

HIV-1 i HIV-2 sa retrowirusami. Maja one unikalny enzym, odwrotna
transkryptaze dokonujaca transkrypcji wirusowego RNA na dwuniciowy
DNA (odwrotna transkrypcja; dlatego inna nazwa enzymu brzmi rewerta-
za). DNA HIV-1 ulega integracji z chromosomem zakazonej komorki dzigki
aktywnosci integrazy. W ten sposob moze przetrwac lata i nie uda sig¢ go
stamtad wykorzeni¢ za pomoca Zadnego znanego obecnie $rodka przeciw-
wirusowego.

Wirion ma $rednicg 110—130 nm. Posiada ostonke lipidowa oraz oddzie-
lony warstwa macierzy rdzen biatkowy (kapsyd). Ostonka lipidowa zawiera
fragmenty btony komorkowej gospodarza z jego biatkami: MHC-1, MHC-II,
ICAM-1. Zawiera przezbtonows glikoproteing gp41 oraz potaczona z nig
gp120 (liczby oznaczaja masg czasteczkowa w tysiacach daltondow, a wige
gp41 to glikoproteina o masie 41 tys. daltondéw). Obie te struktury tworza
jednostke funkcjonalng env gpl160. Jest ona niezbgdna do rozpoznawania
receptorow komorkowych oraz bierze udzial w procesie infekcyjnym. Ma-
cierz otaczajaca rdzen zawiera biatko p17. Kapsyd jest zbudowany z biatka
p14 w potaczeniu z biatkami p1, p6 i p7.

W rdzeniu znajduja si¢ dwie niesegmentowane nici (+)ssSRNA o dtugo-
$ci 92 knt kazda oraz enzymy: dwie czasteczki odwrotnej transkryptazy
(p51/p66) oraz po jednej czasteczce proteazy (pll) i integrazy (p32). Ge-
nom zawiera geny strukturalne i regulacyjne. Geny strukturalne (o symbo-
lach: pol, gag i env) koduja biatka niezbedne do utworzenia rdzenia (gag)
i otoczki (env) oraz odtworzenia rewertazy (po/). Kazdy z nich koduje duzy
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prekursorowy tancuch polipeptydowy, rozcinany przez komorkowa lub
wirusowa proteazg, w wyniku czego powstaja mniejsze biatka wchodzace
w sktad czastki HIV-1.

Produktami genu gag jest poliproteina o m.cz. 55 kDa, z ktorej po cigciu
przez proteazg powstaja biatka strukturalne macierzy, kapsydu i nukleokap-
sydu. W podobny sposéb, po cigciu enzymatycznym poliproteiny kodowa-
nej przez gen pol, powstaja trzy enzymy wirusa: odwrotna transkryptaza,
proteaza i integraza. Poza tym w genomie znajduje si¢ szes¢ enzymow czyn-
nosciowych (regulatorowych, pomocniczych): tat, rev, nef, vir, vpr i vpu.

Geny kodujace biatka strukturalne i czynno$ciowe umieszczone sa po-
migdzy dtugimi powtarzajacymi si¢ sekwencjami nukleotydow (LTR — long
terminal repeats), posiadajacymi rejony regulujace transkrypcj¢ prowirusa
i majace wlasnosci zaburzania komérkowych mechanizméw regulacyjnych,
przez co nasila si¢ ekspresja genéw wirusowych.

Charakterystyczna cecha HIV-1 jest duza zmienno$¢ antygenowa. Izolaty
wirusa moga si¢ rozni¢ migdzy soba nawet do 20% sktadu aminokwaséw
kodowanych przez gen env. Cecha ta ma duze znaczenie patogenetyczne.
Powoduje, iz HIV-1 unika w znacznej mierze odpowiedzi immunologicz-
nej. Przede wszystkim dotyczy to przeciwcial neutralizujacych. Przyczyna
zmiennos$ci wirusa sa bledy w aktywnos$ci odwrotnej transkryptazy oraz
brak mechanizmow je korygujacych.

Wrailiwos¢ na czynniki fizykochemiczne

HIV-1 jest bardzo wrazliwy na czynniki fizykochemiczne. Znajdujac si¢
w roztworze, ginie w temperaturze 56 °C po 10-20 min. W zliofilizowanych
biatkach (np. czynnik VIII) ulega inaktywacji po 2 godzinach w temperatu-
rze 68 °C. Jest wrazliwy na niskie stezenia zwiazkoéw chloru, formaliny i al-
dehydu glutarowego. Etanol i alkohol izopropylowy w stezeniach 40—-70%,
woda utleniona, fenole i paraformaldehyd bardzo szybko inaktywuja ten
wirus, jesli znajduje si¢ on w zawiesinie, lecz sa mniej efektywne wow-
czas, gdy HIV-1 jest w stanie wysuszonym lub w §rodowisku bogatobiatko-
wym. HIV-1, wysuszony w roztworze soli lub na powierzchniach stalowych,
mimo dziesigciokrotnie mniejszej infekcyjnosci jest wykrywalny jeszcze po
uptywie tygodnia. HIV-1 jest wrazliwy na powszechnie stosowane czynniki
sterylizujace.

Cykl replikacyjny
Aby wnikna¢ do komarki, HIV-1 wykorzystuje receptory i koreceptory.
Receptorem komdrkowym dla gp120 wirusa jest czastka CD4+. Dlatego
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w pierwszej kolejno$ci ulegajg zakazeniu komorki wykazujace ekspresje
tej cechy fenotypowej. Komorki CD4+ to limfocyty T pomocnicze oraz
komorki z linii monocyty/makrofagi, w tym wyspecjalizowane komorki
mikrogleju, komorki Hofbauera tozyska, a takze komorki dendrytyczne
weztow chtonnych oraz Langerhansa w skorze. Zidentyfikowano takze
inne receptory komérkowe HIV-1 (patrz nizej).

Po zwiazaniu si¢ gp120 z czastka CD4+ dochodzi do interakcji z kore-
ceptorami znajdujacymi si¢ w blonie komorkowej. Najwazniejsze z nich
to CKR-5 i CXCR4 (fuzyna). W procesie tym bierze udziat takze gp41.
Zaréwno gpl20, jak i gp41 sa rozpoznawane przez przeciwciata neutrali-
zujace anty-HIV-1. Po wniknigciu do komorki dochodzi do odptaszczenia
HIV-1 z udziatem biatka komoérkowego cyklofiliny A (chaperon). Dzigki
aktywnosci odwrotnej transkryptazy nastgpuje przepisanie (transkryp-
cja) informacji genetycznej zakodowanej w pierwszorzedowej strukturze
(+)ssRNA na sekwencje nukleotydowe komplementarnego dsDNA. Tak
powstata ni¢ jest transportowana w sktadzie kompleksu preintegracyjne-
go z cytoplazmy do jadra komorkowego. Dzigki aktywnosci integrazy
wirusa oraz enzymow reperacyjnych DNA gospodarza dochodzi tam do
wbudowania wirusowego DNA w dowolne miejsce DNA komodrkowe-
go. Integraza HIV-1 wspotdziata z komorkowym czynnikiem wiazacym
LEDGF/p75 (lens epithelium-derived growth factor). Po zintegrowaniu
powstaje prowirus HIV-1. Integracja jest zmiana nieodwracalna. Powo-
duje zmiang wlasno$ci komorki, ktora staje si¢ potencjalnym producen-
tem HIV-1. Sposrod limfocytow CD4+ spoczynkowych, znajdujacych
si¢ w wezlach chtonnych, zakazonych jest od 1/1000 do 1/100 000 tych
komorek. W trakcie podziatow komorkowych prowirus jest przekazywa-
ny komoérkom potomnym. Moze temu nie towarzyszy¢ ekspresja genow
wirusa. Jest to utajona (latentna) faza zakazenia. Stan zakazenia utajone-
go nalezy uwazac za jedna z form ucieczki wirusa przed oddziatywaniem
limfocytow cytotoksycznych. Wzbudzenie replikacji dokonuje si¢ pod
wplywem czynnikoéw endogennych, egzogennych lub ich obu. Czynniki
wplywajace na aktywacjg replikacji HIV-1 to liczne drobnoustroje (tok-
syny grzybow, bakterii i wirusow), powodujace aktywacj¢ monocytow
i makrofagow, jak rowniez czynniki wewnatrzustrojowe doprowadzajace
do wzbudzenia odpowiedzi typu zapalnego etc. Uruchomiona zostaje ka-
skada sygnatow komoérkowych o wilasnosciach transkrypcyjnych. Lacza
si¢ one z rejonem LTR prowirusa, inicjujac replikacj¢ wirusowego DNA.
Komoérkowa polimeraza RNAII, wirusowe biatka regulatorowe fat i rev
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oraz komorkowe czynniki transkrypcyjne NFiB, NFAT-1, AP-1 i SP1
sa niezbgdne do transkrypcji genomu w pelnoniciowy RNA i mRNA.
Nastepnym etapem jest wytworzenie biatek strukturalnych i uformowanie
pelnej czastki wirusa umiejscowionej przy blonie komorki. Wedréwka do
btony zakazonej komorki oraz jej opuszczenie przez wirusa odbywa sig
z wykorzystaniem uktadu pgcherzykow ESCRT-I, 11 i III z udziatem biatka
p6 kodowanego przez gen gag. Wirus opuszcza komorke poprzez paczko-
wanie.

Zakazanie komérek

Do zakazenia r6znymi komoérkami dochodzi przez rézne receptory. Po-
niewaz glownym receptorem wirusa jest czastka CD4+, zakazeniu moze
ulega¢ kazda komorka posiadajaca ten receptor. Sa to limfocyty o tym
fenotypie, makrofagi i inne. Receptorem jest takze ceramid galaktozyl-
ceramidowy i lektyna typu C mannozy (np. DC-SIGN) zlokalizowana na
komorkach dendrytycznych i makrofagach. Na poczatku infekcji zakaze-
niu ulega stosunkowo niewielka liczba limfocytow CD4+, makrofagow
i komérek dendrytycznych, znajdujacych si¢ np. w lamina propria blony
$luzowej pochwy, co poznano w badaniach nad zakazeniem SIV (simian
immunodeficiency virus) u malp.

Wyroéznia si¢ dwa typy tropizmu HIV-1 w zaleznos$ci od preferencji
w zakazaniu limfocytow CD4+ i monocytéw/makrofagéw: wirus M-tro-
powy (lub RS5) oraz wirus T-tropowy (lub X4), zakazajacy niezroéznico-
wane limfocyty CD4+, komorki pamigci tej linii i komoérki dendrytyczne.
Wirus M-tropowy wykorzystuje jako koreceptor CKRS5 (lub CC-CKRYS),
bedacy receptorem B-chemokin. W zakazeniu droga seksualna biora
udzial przede wszystkim wirusy M-tropowe. Koreceptorem wirusa T-tro-
powego jest chemokinowy receptor CXCR4. Na ogoét ten rodzaj tropizmu
pojawia si¢ w pdzniejszym okresie zakazenia, kiedy dochodzi do iloscio-
wej przewagi wirusow typu T-tropowego. Jest to zwiazane z szybkim
zmniejszeniem liczby limfocytéw CD4+ i postgpem w kierunku rozwoju
AIDS. Wirus T-tropowy tworzy zespolnie (syncytium), w sktad ktorych
wchodza komorki zakazone i niezakazone, uposledzone czynno$ciowo
i szybko ginace. Wirusy o podwojnym tropizmie to R5X4.

Poza wymienionymi koreceptorami opisano kilkanascie rodzajow re-
ceptorow chemokinowych aktywnych w zakazaniu réznymi szczepami
HIV-1. Sa to m.in. receptory chemokin CC, CXC, CX3C, tzw. receptory
sieroce 1 inne.
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Rozsiew wirusa

Szczegdlnie dynamiczne procesy infekcyjne tocza si¢ we wczesnych
okresach zakazenia. Zostaly one blizej poznane dzigki badaniom nad za-
kazonymi SIV naczelnymi. Wolne wiriony i zakazone komorki po prze-
rwaniu bariery blony §luzowej zakazaja komorki znajdujace sie¢ w lami-
na propria. Sa to limfocyty CD4+, makrofagi i komorki dendrytyczne.
Dochodzi w nich do replikacji wirusa. Nastgpnie, w postaci czastek wol-
nych lub poprzez zakazone komorki, HIV-1 jest przenoszony do lokalnych
weztow chlonnych. Okoto 7. dnia odbywa si¢ w nich namnazanie wirusa
i jego dalszy rozsiew. Wirusy opuszczajace pierwotnie zasiedlony uktad
chlonny przedostaja si¢ do krazenia ogdlnego. We frakcji komodrkowej
ptynow ustrojowych znajduje si¢ 50-100 razy wigcej zakazonych ko-
morek niz wolnych czastek HIV-1. W uktadzie pokarmowym, $ledzionie
i w szpiku kostnym dochodzi do masywnego zakazania wrazliwych komo-
rek i intensywnej replikacji o charakterze ekspotencjalnym. W tym okre-
sie dochodzi do zmniejszenia liczby zakazonych komoérek pamigciowych
CD4+ nalezacych do zasobow komoérek pamigciowych centralnych. Prze-
jawem odpowiedzi odpornosciowej w tym wczesnym okresie (migdzy 7.
a 10. dniem od zakazenia) jest wykrywanie w lokalnej tkance limfatycznej
cytokin prozapalnych. Jednakze stosunkowo pézno dochodzi do pojawie-
nia si¢ przeciwwirusowego interferonu typu 1. Ta op6zniona reakcja nie
sprzyja hamowaniu rozsiewu. Replikacja odbywa si¢ przede wszystkim w
komoérkach dzielacych sig, a zwlaszcza w limfocytach CD4+ (99% wszyst-
kich zakazonych komorek). Tylko 1% makrofagow ulega infekcji. Jednakze
w warunkach, w ktérych wzrasta liczba makrofagéw (np. w zakazeniu
oportunistycznym), przektada si¢ to na ich znaczaca liczbg.

Heterogennosc HIV-1

Replikacja HIV-1 jest bardzo wydajna. Codziennie, w okresie maksymal-
nej wiremii, wytwarzanych jest przeszto 10 mld nowych czastek. Poczat-
kowo populacja wirusow jest w miarg jednorodna. Jednakze kazdy cykl
replikacyjny jest potencjalnym zrodlem powstawania mutantéw (quasi-
species, pseudotypy). Moga si¢ one pojawia¢ w liczbie okoto 10 w trakcie
jednej amplifikacji materiatu genetycznego HIV-1. Ich zréznicowanie, w
miarg rozwoju zakazenia, ksztattuja takie warunki jak typ rezerwuaru ko-
moérkowego (limfocyty CD4+ i komorki dendrytyczne ze zréznicowanym
umigjscowieniem tkankowym i narzadowym, a wige: w weztach chtonnych,
osrodkowym uktadzie nerwowym, ptucach, ukladzie rozrodczym etc.).
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Na powstawanie pseudotypow silny wpltyw ma ustrojowa (humoralna
i komorkowa) presja immunologiczna, jak rowniez — w warunkach terapii
— oddziatywanie lekéw. Zmiana wtasciwosci HIV-1 jest mozliwa dzigki
obecnosci w strukturze jego genomu obszaréw o duzej zmiennosci. Sg to
tzw. domeny V1, V2 i V3. Nowe cechy biologiczne wirusa powstaja juz
po zmianie kilku aminokwasé6w w ww. domenach. Heterogenno$¢ popu-
lacji wirusa jest jego cecha znamienng. Mechanizm ten pozwala wirusowi
na ucieczke przed odpowiedzia odporno$ciowa. Warunkuje to mozliwo$é
jego przetrwania w ustroju. Dzieje si¢ tak mimo zywej odpowiedzi ze
strony limfocytow cytotoksycznych. Co wigcej, wiele wskazuje na to, ze
mutagennos$¢ nasila si¢ pod wptywem presji immunologicznej. Zdolno$¢
HIV-1 do przetrwania i replikacji w takich warunkach jest kluczowym, nie
do konca poznanym problemem w rozumieniu immunopatogenezy tego
zakazenia.

Na zréznicowanie wlasno$ci HIV-1 maja wpltyw zaréwno biologiczne
cechy szczepu, jak i oddziatywanie srodowiska ustrojowego. Jest to proces
dynamiczny. HIV-1 zakazajacy komorki o r6znym umiejscowieniu ana-
tomicznym moze przebywac tam przez bardzo dlugie okresy. Zachowuje
wowczas swoje cechy ,,archiwalne”, co dotyczy takze szczepow o cechach
opornosci na leki antyretrowirusowe.

HIV-1 ma zréznicowany potencjat replikacyjny. Wyréznia si¢ odmiany
wirusa typu ,,szybki/wysoki” (rapid/high) i ,,powolny/niski” (slow/low).
Przeciwstawienie ,,szybki — powolny” odnosi si¢ do tempa replikacji,
a ,,wysoki — niski” do mian wiremii. Wyrdznia sig takze izolaty o wyso-
kiej zdolno$ci tworzenia zespdlni komorkowych oraz posiadajacych taka
wlasciwo$¢ w mniejszym stopniu (SI — syncytia inducing, NSI — non-syn-
cytia inducing). ,,Szybkie/wysokie” sa jednoczesnie typu SI. Konwersja
odmiany NSI w SI u nosicieli jest zapowiedzig rozwoju AIDS po uptywie
okoto 2 lat. Pod wptywem presji immunologicznej odmiana wirusa o matej
cytopatycznos$ci z czasem wykazuje jej wzrost.

HIV-1 bytujacy w ustroju zakazonego cztowieka to de facto bardzo he-
terogenna grupa wirusow.

Odpowiedi immunologiczna

Przebieg zakazenia HIV-1 jest $cisle powiazany, zar6wno w poczatko-
wym okresie zakazenia, jak i w jego pdznych fazach, z genami HLA kla-
sy I (HLA-I). Interakcja antygenow HIV-1 z czastkami tego uktadu ma
niezwykle wazny wpltyw na losy zakazenia: postgpujacego lub zwalnia-
nego. W zalezno$ci od cech HLA-I wprowadzono rozrdéznienie na ,,zte”
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i,,dobre” allele. W tym miejscu zostang tylko zasygnalizowane efekty inte-
rakcji z pierwszymi z nich, natomiast w podrozdziale po§wigconym zakazo-
nym, u ktérych choroba ma powolny przebieg, z tymi drugimi (patrz nizej).

Ekspresja wirusa jest wigksza u zakazonych reprezentujacych populacje
o najczegsciej] wystepujacych w niej allelach. Do kategorii ,,ztych” alleli
sa zaliczane np. HLA-B35, HLA-BS, HLA-A24, HLA-5802, HLA-A29.
Wirus u 0sob reprezentujacych taka, czesta w populacji ogélnej, ceche ta-
twiej adaptuje si¢ do presji selekcyjnej, wywieranej na ograniczona liczbg
epitopow, ktore moga by¢ zaprezentowane efektorom odpowiedzi odpor-
no$ciowej. OdpowiedZ na antygeny wirusa jest w tym wypadku mniejsza
ilosciowo i stabsza. Wigksza plastycznos¢ alleli HLA-B w zakresie wiazania
peptydow wirusowych powoduje osobnicze zréznicowanie zaleznej od nich
odpowiedzi z mozliwos$cia wysokiej replikacji 1 szybszego postgpu choroby
i vice versa. Interakcja pomigdzy allelami HLA-C2 i receptorem komorek
NK (ligand: KIR2DL) powoduje powstawanie silnych sygnalow hamuja-
cych aktywno$¢ komoérek NK. Wptywa to na ostabienie ich aktywnosci
anty-HIV-1.

HIV-1 stymuluje uruchomienie efektorow odpornosci humoralnej i ko-
morkowej. W bardzo wczesnym okresie zakazenia przyrost liczby czastek
wirusowych jest typu ekspotencjalnego, przy czym maksimum jest osiagane
po 7-10 dniach po wtargnigciu HIV-1. Poczatkowy okres zakazenia HIV-1
jest skojarzony ze zmniejszeniem sig liczby limfocytow CD4+ (limfopenia).
Jest to zwigzane z ich niszczeniem, czemu przejSciowo towarzyszy wysoka
wiremia. Warto$ci wiremii, podobne jak na poczatku zakazenia, pojawiaja si¢
znowu w okresie pelnoobjawowego AIDS. Oprocz wolnych czastek HIV-1
i komorek zakazonych tym wirusem w krwi wystgpowaé moga znaczne ilo-
$ci antygenu wirusowego p24. Jest to okres stabej kontroli zakazenia przez
komorkowy uktad odpornosciowy. Rozwija si¢ ona po uptywie 2—4 tygodni.
Jej przejawem jest wzrost ogolnej liczby limfocytow.

Cytotoksyczne limfocyty CD8+

Odpowiedz komodrkowa to przede wszystkim wysoka aktywno$¢ lim-
focytow cytotoksycznych o fenotypie CD8+ (CD38). U wigkszosci ludzi
zakazonych HIV-1 cytotoksyczno$¢ jest skierowana przeciwko licznym
epitopom wirusa. Ten typ reaktywnoS$ci wystepuje juz we wczesnej fazie
zakazenia. Jednakze jest ona ponizej potencjatu replikacyjnego wirusa, nie
moze wigc by¢é w pelni skuteczna. Jest szczegdlnie niska w utkaniu limfa-
tycznym weztow chionnych, prawdopodobnie w zwiazku z drastycznym
zmniejszeniem liczby limfocytow CD4+ w tych miejscach.
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Osoby wielokrotnie eksponowane na HIV-1 (stosunki seksualne, eks-
pozycja zawodowa pracownikow stuzby zdrowia) moga jednak naby¢
oporno$¢ na zakazenie poprzez indukcje wiasnie tego rodzaju komoérek
(zaleznych od HLA klasy I). Rolg odgrywa tu takze odpowiednio silna
odpowiedz limfocytow CD4+, wptywajaca na proces roznicowania i doj-
rzewania limfocytow cytotoksycznych.

W bilansie catego ustroju aktywnos$¢ limfocytow cytotoksycznych do-
prowadza do bardzo znacznego obnizenia si¢ wiremii. Dzieje sig tak na
skutek niszczenia komoérek zakazonych HIV-1, jak i hamowania repli-
kacji wirusa w limfocytach CD4+ bez ich niszczenia (niecytopatogenne
hamowanie replikacji). Wér6d mechanizméw obrony przed rozprzestrze-
nianiem si¢ wirusa nalezy takze wymieni¢ blokowanie zakazania limfo-
cytow wirusami M-tropowymi (zaleznymi od koreceptora CCRS5) przez
CC-chemokiny (chemokiny chemotaktyczne), takie jak: RANTES,
MIP-alfal i MIP-alfa2, wytwarzane przez limfocyty CD8+. Normalng
funkcja tych matoczasteczkowych peptydow jest pobudzanie chemotaksji
limfocytéw i monocytoéw i regulacja odpowiedzi immunologiczne;.

Nie jest jasne, dlaczego w miarg trwania zakazenia aktywno$¢ lim-
focytow CD8+ ulega wyczerpaniu. Wedlug niektorych autorow, niepo-
wodzenie w pelnej kontroli infekcji moze by¢ juz pierwotnie zwigzane
z niedostatkiem HIV-1 swoistych limfocytéw CD8+ w stosunku do tempa
replikacji subpopulacji HIV-1 o wlasnosciach unikania ich aktywnosci.
Swoiste limfocyty CD8+HIV-1 maja ograniczony potencjat proliferacyj-
ny in vivo. Charakteryzuje je takze: ograniczona zdolno$¢ wytwarzania
IFN-y (lecz nie IL-2 i TNF-a), zwigkszona synteza IL-10, niska ekspresja
receptoréw dla IL-7, mata ekspresja perforyn i obnizona liczba komoérek
efektorowych.

Niedostatek funkcji tych limfocytow moze by¢ zwiazany z ich ubyt-
kiem i wyczerpywaniem si¢ rezerw na skutek ich programowanej $mierci
(apoptosis). Ponadto zmniejsza sig liczba i potencjat stymulacyjny lim-
focytow o fenotypie CD4+, bez ktorych nie moze dochodzi¢ do efek-
tywnej stymulacji cytotoksyczno$ci. Ma to szczegdlne znaczenie wobec
komorek CD4+THI, gdyz ich niedobor wylacza mozliwos¢ oddziaty-
wania cytokin o wlasnos$ciach prozapalnych, nasilajacych odpowiedz
komorkowa.

Chociaz swoiste anty-HIV-1 limfocyty CD8+ maja bardzo duze zna-
czenie w kontroli replikacji, to — w odrdznieniu od limfocytow CD4+
— nie s rutynowo oznaczane w przebiegu zakazenia HIV-1.
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Od zakazenia HIV-1 do wystapienia ostrej choroby retrowirusowej
uplywa od 2 do 4 tygodni. Zdarzaja sig takze przypadki wczesniej (6 dni)
i pozniej (6 tygodni) odpowiadajace w ten sposOb na zakazenie. W toku
zakazenia przypada to na okres rozwoju odpowiedzi immunologiczne;j.

Inaczenie wysokosci , punktu ustawienia” wiremii na poczgtku
zakazenia

Wielkos¢ wiremii w okresie zakazenia przewleklego, nazywana ob-
ciazeniem wirusem (viral load), jest zalezna od poczatkowej aktywno-
$ci cytotoksycznych limfocytow CD8+. To w tej fazie zakazenia docho-
dzi do indywidualnie zréznicowanego ustalenia wysokosci tzw. punktu
ustawienia (set point) wiremii. Wykazano, ze jego poczatkowa wysokos¢
w toku zakazenia silnie koreluje z dynamikg zaniku limfocytow CD4+
i postgpem choroby i to niezaleznie od poczatkowych wartosci limfocytow
CD4+. Tak wige im aktywno$¢ limfocytow cytotoksycznych glgbiej sttumi
replikacje HIV-1 na poczatku zakazenia, tym wzgledne warto$ci wiremii
w ciagu zakazenia przewleklego bgda nizsze. Wielkos¢ wiremii decy-
dujaco wptywa na pojawianie si¢ zakazen oportunistycznych wowczas,
gdy liczba limfocytow CD4+ osiaga warto$¢ <200 komorek/ml. Im jest
wyzsza, tym wczesniej dochodzi do nadkazen typu oportunistycznego
1 vice versa. Wysoko$¢ ,,punktu ustawienia” wiremii jest zatem miara sity
wczesnej odpowiedzi odpornosciowej typu komorkowego. Im jest nizszy
(mniejsza wiremia), tym odpowiedz jest silniejsza.

Dynamika zmian liczby i funkji limfocytow CD4+

Po poczatkowym zmniejszeniu liczba limfocytow CD4+ przyrasta, osia-
gajac wartosci zblizone do tych z okresu sprzed zakazenia. Wraz z upty-
wem czasu progresywnie zmniejsza si¢ ich liczba, jak rowniez wystepuja
w nich zmiany czynno$ciowe. Wsrod limfocytow CD4+ w roznych okre-
sach ich dojrzewania wyrdznia si¢ mlode komorki typu ,.dziewiczego”
(naive) i komorki pamigci. Pierwsze z nich maja fenotyp CD4+5RA+,
a drugie CD4+5RA-. Komorki pamigci ulegaja aktywacji pod wplywem
zadziatania antygenu przez nie ,,zapamigtanego”. W zakazeniu HIV-1
zniszczeniu ulegaja przede wszystkim komoérki mtode, typu naive.

Dwie subpopulacje tych komorek — TH1 i TH2 — odznaczaja si¢ wza-
jemnym oddziatywaniem kompetytywnym. TH1 wytwarzaja cytokiny
nasilajace odpowiedz komoérkowa, a TH2 — cytokiny wzmagajace wytwa-
rzanie przeciwcial. W zakazeniu HIV-1 z czasem przewage uzyskuja TH2.
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Przez to zmniejsza si¢ mozliwos¢ supresorowego oddziatywania na wirus,
natomiast powstaja warunki do aktywacji komorek B i syntezy réznych
przeciwciat.

Czgsé¢ zakazonych limfocytow CD4+ ulega efektowi cytopatycznemu,
a czg$¢ — zakazeniu utajonemu. Osoby zakazone traca rocznie Srednio
60 x 10%/1 CD4+. Utrata tych komorek jest powodowana m.in. zakazeniem
szczepami o zwigkszonej wirulencji. Gina zaréwno komorki pojedyncze,
jak i ich zespoty. Smier¢ komorki pojedynczej jest prawdopodobnie zwia-
zana z nagromadzeniem si¢ niezintegrowanego DNA wirusowego (zaha-
mowanie syntezy wiasnych biatek). Komorki zakazone HIV-1, wykazu-
jace tylko ekspresj¢ biatek otoczki gp120 i gp160, a takze niezakazone,
moga tworzy¢ zespolnie. Sa to twory wielokomorkowe potaczone btonami
komorkowymi poprzez mostki: receptor CD4+/biatko otoczki. Rzadko
wystepuja in vivo. Komorki zespdlni nie moga wypetnia¢ swego programu
genetycznego. Szybko ging. Limfocyty CD4+, zwlaszcza spoczynkowe,
sa takze rezerwuarem HIV-1 w postaci utajonej (patrz wyzej). W tzw. pre-
integracyjnej postaci zakazenia utajonego (genom HIV-1 w cytoplazmie),
na skutek aktywacji komorki przez obce antygeny, szybko dochodzi do
replikacji wirusa i jego uwalniania (patrz wyzej).

Podobnie jak limfocyty CD8+ cytotoksyczne, takze limfocyty CD4+
gina wskutek wzbudzania w nich apoptozy. Wlasno$ci wzbudzania apop-
tozy w sasiednich komoérkach ma posiada¢ kompleks gp120+/receptor
CD4+. By¢ moze oddziatuja w tym procesie takze superantygeny pocho-
dzenia drobnoustrojowego.

Dysfunkcja limfocytow CD4+ nie zalezy wytacznie od ich niedoboru ilo-
sciowego, lecz takze od glgbokich zmian funkcjonalnych. Gtéwnym czyn-
nikiem jest tu przewlekta aktywacja odpowiedzi odpornosciowej w warun-
kach przewlektej stymulacji wysokimi st¢zeniami antygenow. W zakazeniu
HIV-1 swoiste limfocyty HIV-1 wykazuja typowo staba odpowiedz na an-
tygeny wirusa, wytwarzaja mato IL-2 i proporcjonalnie wigcej IFN-y, jak
réwniez traca zdolnos¢ do ekspresji receptora IL-7 (co powoduje przewage
komoérek o fenotypie CCR7—/CD57+). Wywiera to negatywny wplyw na
przezycie komorek T (zarowno limfocytow CD4+, jak i CD8+). Szczegdlne
znaczenie dla dysfunkcji tych limfocytow ma blokujacy aktywacj¢ czastki
CD3 limfocytu CD4+ kompleks gp120-HIV-1 z czastka CD4+ limfocytu.
Interakcja gp120 z komoérka CD4+ zmniejsza takze ekspresje CD154, co
powoduje zmniejszenie aktywacji komorek dendrytycznych, wptywajac
w efekcie negatywnie na stymulacjg cytotoksycznych limfocytow CD8+.
Tak wigc obecno$¢ na btonie komérkowej kompleksu CD4+/gp120 powo-
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duje zaburzenie zarowno odbioru, jak i przeptywu informacji do komorki
o waznych funkcjach regulacyjnych i z tejze komoérki do innych komorek.
Limfocyt CD4+ traci zdolno$¢ rozpoznania drobnoustrojowych antyge-
néw rozpuszczalnych, co doprowadza do anergii. Moga si¢ przyczyniaé
do tego takze procesy o podtozu autoimmunologicznym. Poniewaz mig-
dzy czasteczkami HLA klasy IT a gp120 i gp41 HIV-1 wystgpuja analogie
strukturalne, anty-HIV-1 moga reagowac krzyzowo z antygenami HLA-II.
W efekcie w roznym stopniu zablokowane sa interakcje pomigdzy limfocy-
tami CD4+ a czasteczkami HLA-II na komorkach prezentujacych antygen,
przez co zostaje uposledzona wlasciwa odpowiedz na antygeny drobno-
ustrojow. W przewlektym zakazeniu, jakim jest infekcja HIV, wieloletnia,
przetrwala aktywacja immunologiczna, obejmujaca nie tylko limfocyty
CD4+, doprowadza do postgpujacego zakldcania czynnosciowej organiza-
cji uktadu odpornos$ciowego i wyczerpuje jego mozliwosci regeneracyjne.
Przez dtugi czas utrzymuja si¢ warunki do replikacji wirusa przystosowu-
jacego si¢ do warunkow, w jakich si¢ namnaza (heterogenno$¢ populacji
wirus6w). Wirus, mimo stalej presji na jego niszczenie, wyprzedza zdol-
no$ci obronne az do ich powolnego wyczerpywania si¢. Otwiera to dro-
ge do zakazen oportunistycznych i dysregulacji prowadzacej do rozwoju
nowotwordw, a wigc do rozwoju AIDS, bedacego wtornym skutkiem nie-
doboréw immunologicznych. W badaniach obejmujacych przeszto 12 tys.
zakazonych wykazano podstawowe znaczenie pomiaru liczby limfocytow
CD4+ jako parametru wskazujacego na mozliwo$¢ postgpu zakazenia
w kierunku AIDS.

Limfocyty CD4+ podczas leczenia antyretrowirusowego

Poniewaz leczenie antyretrowirusowe odbudowuje populacje limfo-
cytow CD4+, bardzo wazna jest fazowos$¢ tego procesu. Sktada si¢ on
z trzech etapow. Poczatkowo dochodzi do redystrybucji tych komoérek
z weztow chtonnych. W fazie drugiej ich zwigkszona liczba z powrotem
odzyskuje wrazliwo$¢ na tzw. antygeny przypominajace, utracong w okre-
sie narastania zaburzen ich funkcji. W okresie trzecim (okoto 12. tygodnia
leczenia) wzrasta liczba komorek typu naive.

Inaczenie uktadu limfatycznego

Juz we wczesnym okresie zakazenia dochodzi do umiejscawiania sig¢ wi-
rusaw tkankach limfatycznych, przede wszystkim wegztéw chtonnych (takze
w migdatkach). Czastki HIV-1 w weztach chtonnych sa poczatkowo wykry-
wane przede wszystkim w limfocytach CD4+, poniewaz zakazone komorki
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przemieszczaja si¢ do tkanki weztow. Pdzniej, takze w postaci zwigza-
nej z przeciwcialami i dopetniaczem, czastki HIV-1 znajduja si¢ glownie
w komorkach dendrytycznych o§rodkéw rozmnazania. W wezlach chion-
nych, réwniez w okresie zakazenia utajonego, odbywa sig¢ stata replika-
cja wirusa.

Tkanka limfatyczna jest w zakazeniu HIV-1 najwigkszym rezerwuarem
wirusa. Komorki dendrytyczne weztow chtonnych moga zawiera¢ od 100 do
10 tys. razy wigcej czastek wirusa anizeli plazma. Nawet jesli HIV-1 nie wy-
krywa si¢ w krwi, miliony jego kopii znajduja si¢ w utkaniu limfatycznym
(w rozwinigtym zakazeniu u me¢zczyzny o masie ciata 70 kg znajduje sig¢
okoto 100 mld czastek HIV-1). Przejawem zajecia weztéw chlonnych jest
ich powigkszenie (okres przetrwatej limfadenopatii). Postep choroby jest
réwniez (obok innych mechanizméw) zwiazany z degradacjq sieci utwo-
rzonej z komorek dendrytycznych. Wezly chtonne traca zdolno$é¢ do zatrzy-
mywania wirusa na swym obszarze. Dochodzi do wyzwolenia znacznych
ilo$ci czastek wirusowych, ktore przedostaja si¢ do krwi. Destrukcja struk-
tury weztdéw powoduje stopniowe zanikanie limfadenopatii; w rozwinigtych
okresach choroby powigkszenie wezlow chtonnych jako objaw kliniczny
zanika.

Limfocyty CD4+ w weztach chtonnych wykazuja stan aktywacji w o wiele
wigkszym odsetku anizeli te znajdujace si¢ w krazeniu ogélnym. Oddziatuja
pobudzajaco na limfocyty B. Efektem tego jest uwalnianie cytokin, takich
jak np. TNF-q, czynnika o wlasno$ciach wzbudzania replikacji HIV-1.

Przeciwciata anty-HIV-1

Od momentu zakazenia do chwili, kiedy jest mozliwe wykrycie prze-
ciwciatl anty-HIV-1 w obecnie dostgpnych, wysokiej jako$ci testach
ELISA, upltywa 10-14 dni; niekiedy okres ten wydhluza si¢ do 3—4 ty-
godni; u niemal wszystkich zakazonych wyksztalcaja si¢ w ciagu
6 miesigcy przeciwciata. Jednakze nie sama obecno$¢ przeciwciat, lecz
ich potencjal neutralizacyjny ma kluczowe znaczenie dla efektywnego
blokowania wirusa. W tym zakresie prowadzone sa intensywne badania,
zwlaszcza w konteksScie potencjalnej szczepionki anty-HIV-1. Z punktu
widzenia metodologicznego problemem jest brak odpowiednich testow
do badania w warunkach in vitro bezposredniej inhibicji HIV-1 przez
przeciwciata neutralizujace.

Autologiczne przeciwciata tego rodzaju pojawiaja si¢ juz we wczesnym
okresie zakazenia we wzrastajacych mianach. Ich rola w ksztalttowaniu
przebiegu i hamowania aktywno$ci wirusa w juz utrwalonym zakazeniu
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przewleklym nie jest wyraznie okre$lona. Przeciwciala neutralizujace,
wspolwystepujace z populacja wirusow maja na nig staby wptyw blokuja-
cy lub w ogole nie wykazuja takich wlasnosci. Ich obecnos¢ wywiera jed-
nak wptyw selekcyjny na produkty genu env-HIV-1, powodujac mutacje
w tym regionie. Zmiana sekwencji aminokwaséw w strukturze bialek
otoczki (przede wszystkim w tzw. regionach nadzmiennych petli V) po-
zwala wirusowi unikna¢ potencjalnego oddzialywania neutralizujacego
przeciwcial. Tak wigc prawdopodobnie pod ich wptywem do$¢ wezesnie
dochodzi do zro6znicowania sktadu biatek otoczki wirusa.

Z czasem, po uptywie kilku lat trwania zakazenia, niektore pseudotypy
wirusa moga by¢ neutralizowane przez przeciwciata. Zjawisko to opisano
jako poszerzanie (broadening) odpowiedzi humoralnej na HIV-1. Przeciw-
ciata anty-HIV-1 moga rowniez hamowaé powstawanie zespolni, a takze
oddziatywaé¢ w mechanizmie zaleznej od ich obecnosci cytotoksycznosci
komoérkowej (ADCC).

Znaczenie stalych interakcji pomigdzy HIV-1 a przeciwciatami dosko-
nale oddaje tytut jednego z niedawno opublikowanych artykutow: ,,Prze-
ciwciata vs HIV-1 jako potyczka ewolucyjnych tytanow”.

Zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym

Waznym aspektem patogenetycznym zakazenia HIV-1 i jego skutkow
jest zajgcie uktadu nerwowego. HIV-1 wnika do mozgu poprzez komorki
srodbtonka splotow naczyniowych lub przejscie zakazonych limfocytow
i monocytéw przez uszkodzong barier¢ krew — ptyn mozgowo-rdzeniowy.
Z ptynu mézgowo-rdzeniowego izolowano HIV-1 juz w okresie wezesnego
zakazenia. Swiadcza o tym takze cechy aktywacji immunologicznej (obec-
nos¢ w plynie mézgowo-rdzeniowym neopteryny i beta-2-mikroglobuliny)
zar6wno u 0s6b z osrodkowymi objawami neurologicznymi, jak i bez nich.
Zaburzenia w o$rodkowym uktadzie nerwowym na poczatku zakazenia
maja duza skalg: od bolow gltowy i pozagatkowych oraz fotofobii, poprzez
neuropatie objawowe, zapalenia nerwdw, porazenie nerwu twarzowego, po
ostre zapalenie opon (rzadko) i zesp6t Guillaina-Barré. Depresja, drazliwosc,
zmiany nastroju, a takze zaburzenia afektu i zdolnosci poznawczych moga
si¢ utrzymywac po ustgpieniu innych objawdéw ostrej choroby retrowiruso-
wej. W zaawansowanym zakazeniu moze dojs¢ do otgpienia zwigzanego
z AIDS — prawdopodobnie jest to spowodowane przez cytokiny wydzielane
przez zakazone monocyty i makrofagi, ktore moga tworzy¢ zespolnie w sub-
stancji bialej mozgu. Degeneracyjny wpltyw ma takze zakazenie komorek
mikrogleju.
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Zakazeni HIV-1 z dtugim okresem przeiycia

Naturalna odporno$¢ na zakazenie HIV-1 jest zjawiskiem rzadkim. Do-
tyczy to takze osob zakazonych z powolnym, wieloletnim przebiegiem
infekcji niedoprowadzajacej do rozwoju AIDS. Oporno$é na zakazenie
ksztaltuje zestawienie kilku cech osobniczych. Sa to cechy wrodzone,
zalezne od syntezy autoprzeciwcial, chemokin i cytokin, uwarunkowane
genetycznie (haplotyp HLA, polimorfizm genow) oraz nabyte (aktyw-
nos¢ cytotoksycznych i pomocniczych komorek T oraz w ograniczonym
zakresie przeciwciata neutralizujace).

Najbardziej znane jest zjawisko duzej opornosci na zakazenie 0sob
homozygotycznych w zakresie wariantu genu CKR5 (CKR5A32). Czg-
sto$¢ wystgpowania tej cechy wynosi okoto 1% wsréd Europejezykow
(oraz ich potomkoéw mieszkajacych w innych rejonach §wiata). Podobne
wartosci dotycza takze populacji polskiej. Homozygotyzm nie wystepu-
je wsrdd rdzennych Afrykanow i Azjatéw. Heterozygoci pod wzgledem
omawianej tu cechy maja o wiele mniejsza oporno$¢ na zakazenie HIV-1,
lecz przebieg choroby jest u nich tagodniejszy. Zwigkszona oporno$¢ na
zakazenie dotyczy takze 0sob z wigksza liczba podwdjnych kopii genu
CCL3L1 kodujacego MIP1a, ligandu koreceptora chemokiny CCRS.

Zakazeni, u ktorych powoli rozwija si¢ choroba, maja charakterystycz-
ne cechy w odpowiedzi zwiazanej zaréwno z reaktywnoscia limfocytéw
CD4+, jak i CD8+. Najkrdocej mozna je scharakteryzowaé jako odwrot-
nos¢ cech opisanych w czgséci poswigconej dysfunkeji obu tych subpo-
pulacji komoérek T (patrz wyzej). Dotyczy to czterech watkdw: wielkoS$ci
odpowiedzi, zdolnos$ci proliferacyjnych, wytwarzania cytokin i cech fe-
notypowych. Limfocyty CD4+ u tej kategorii zakazonych charaktery-
zuja si¢: duza liczba krazacych komodrek HIV-1 swoistych, posiadaja-
cych wiasciwosci silnej odpowiedzi proliferacyjnej na antygeny wirusa,
zwigkszona proporcja komorek wytwarzajacych IL-2 i interferon-y oraz
komorek z ekspresja receptora IL-7. Limfocyty CD8+ charakteryzuje
u cze¢scei zakazonych wigksza liczba swoistych-HIV-1 komérek w skoja-
rzeniu z niskim obcigzeniem wirusem, jak réwniez dobra (podobnie jak
limfocytéw CD4+) odpowiedz proliferacyjna na antygeny HIV-1 i stata
obecno$é komorek z ekspresja receptora IL-7. Liczne sa wielofunkcyjne
komorki wytwarzajace IFN-y, IL-2, MIP1B, TNF-a, jak rowniez IL-10.
Wyzsze wsrdd nich sa rowniez proporcje komorek z wysoka ekspresja
perforyn oraz w petni zréznicowanych efektorowych limfocytow cyto-
toksycznych.
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Rycina 1. Przebieg zakazenia HIV-1 (replikacja wirusa) (wedtug Simon V. i wsp.; zmodyfikowany)

Na rycinie 1. przedstawiono schemat rozwoju zakazenia HIV-1 w r6z-
nych fazach jego trwania z uwzglednieniem zmian wiremii.
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