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PRACA POGLADOWA

HIV i AIDS - wspotczesne dylematy

Contemporary dilemma related to HIV and AIDS

Andrzej Brodziak

STRESZCZENIE

Autorzy omawiaja nowe dane dotyczace zr6znicowania podatnosci na
zakazenie HIV i zapadalno$¢ na AIDS oraz tempo progresji choroby. Na
wstepie przypominajg aktualne dane epidemiologiczne, z ktérych wynika,
iz w krajach Europy Srodkowej i Zachodniej epidemia przebiega odmien-
nie niz w innych regionach Swiata, nie spetnity sie tutaj pesymistyczne
przewidywania dotyczgce narastania zachorowalnosci i umieralnosci.
Autorzy koncentruja si¢ na odmiennosciach w zakresie uwarunkowan
genetycznych i immunologicznych w grupach chorych, u ktérych objawy
choroby AIDS nie wystepujg przez okres dtuzszy niz 10 lat (LTNP - long
term nonprogressors) i chorych z szybkim postepem choroby (RP - rapid
progressors) oraz w szczeg6lnosci u 0os6b odpornych na zakazenie mimo
intensywnej ekspozycji (EU — exposed uninfected). Omoéwione w pracy roz-
nice umozliwiajg racjonalne scharakteryzowanie podejmowanych wspot-
cze$nie prob opracowania skutecznej szczepionki.

Wspomniano takze o pierwszych efektach nowych metod badawczych,
takich jak badanie wszystkich genéw (catosci genoméw) wielu osobni-
kow w celu wykrycia réznic miedzy osobnikami (genome-wide association
study — GWA) lub oznaczanie profili wszystkich czastek RNA pewnej po-
pulacji komoérek (genome-wide transcriptome profiling study), ktére moga
zastosowac jedynie bardzo dobrze wyposazone placoéwki badawcze.

SEOWA KLUCZOWE
HIV, AIDS, epidemiologia, odpornos¢, czynniki genetyczne, szczepionki

ABSTRACT

The authors discuss new data on morbidity rates and susceptibility to HIV
infection, next to the progress of AIDS. They quote the current epidemio-
logical data, which show that in Central and Western European conutries
the epidemic proceeds differently than in other regions of the world, so
that it does not meet here pessimistic predictions about the expected rise
of morbidity and mortality rates.

The authors then focused on highlighting the detected differences in ge-
netic and immunological state of recently discerned groups of patients,
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whose symptoms of AIDS do not appear for more than 10 years (LTNP - long term nonpro-
gressors), and patients characterized by rapid disease progression (RP — rapid progressors), and
in particular, people resistant to infection despite intensive exposure (EU-exposed uninfected).
Discussed and detected differences enable to undertaken reasonable efforts to develop an effec-
tive vaccine.

What is more, the authors also mentioned the first results achieved through new research meth-
ods, such as testing all genes (whole genome) of many individuals to detect differences occurring
from individual to individual (genome-wide association study — GWA) or determination of all
the particles within RNA profiles concerning a population of given cells (genome-wide transcrip-
tome profiling study), which can only be undertaken by a very well equipped research centers.
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HIV, AIDS, epidemiology, immunity, genetic factors, vaccines

WSTEP

W miare uptywu lat od poczatku epidemii cho-
roby AIDS (acquired immunodeficiency syndro-
me) gromadzone sg zaskakujace dane o znacz-
nym zroznicowaniu podatnosci na zakazenie
HIV (human immunodeficiency virus), zapadal-
nosci na AIDS oraz tempie progresji choroby.
Zrbéznicowanie to dotyczy nie tylko odmiennej
sytuacji epidemiologicznej w analizowanych
regionach Europy i Swiata, ale przede wszyst-
kim réznej podatnosci na zainfekowanie i za-
padalnosé w grupach oséb obarczonych — jak
si¢ wydaje — tym samym ryzykiem. Podejmujac
ten temat trzeba podkresli¢, ze zakazenie wiru-
sem HIV i zachorowanie na AIDS s3 wydarze-
niami chorobowymi, ktérym towarzyszy nie-
bywata otoczka opinii wyrazanych w mediach.
Nalezy wiec przytoczy¢ najpierw obiektywne,
wiarygodne dane epidemiologiczne dotyczace
naszego kraju i innych regionow.

Autorzy zajmujacy sie tym zagadnieniem roz-

r0zniajg nastepujace grupy pacjentow:

— LTNP (long-term nonprogressors) — osoby,
u ktorych objawy choroby AIDS nie wyste-
puja przez okres dtuzszy niz 10 lat;

— SP (slow progressors) — osoby, u ktorych ob-
jawy wystepuja sie po 5-8 latach;

— RP (rapid progressors) — osoby z szybkim
postepem choroby, u ktérych objawy wy-
stepuja po 2-5 latach;

—  EC-AC (elite controllers-aviremic controllers)
— osoby, ktore utrzymujg wiremi¢ ponizej
progu wykrywalnosci;

— VC (viremic controllers) osoby, ktore utrzy-
mujg wiremie na niskim poziomie;

— EU-HEPS-ESN (exposed uninfected-highly
exposed persistently seronegative-expose se-
ronegative) [1,2,3].

Przebieg zakazenia HIV zalezy od interakcji
miedzy wirusem a organizmem chorego. Istot-
na role w procesie zakazenia HIV odgrywaja
czynniki genetyczne, elementy uktadu immu-
nologicznego oraz cytokiny. Ryzyko zakazenia
zalezy od rodzaju ekspozycji, wirulencji danej
odmiany wirusa, poziomu wiremii oraz tzw.
tropizmu komoérkowego wirusa. Na tempo roz-
woju choroby wptywaja zdolnos¢ wirusa do
wymykania sie spod kontroli uktadu immu-
nologicznego oraz szybkos¢ niszczenia uktadu
odpornosciowego.
Poniewaz zro6znicowanie podatnosci na zaka-
zenie HIV i zapadalno$¢ na AIDS oraz tempo
progresji choroby majg duze znaczenie prak-
tyczne, postanowilismy dokona¢ w obrebie
niniejszej publikacji przegladu i omowienia
najwazniejszych, niedawnych ustalen z tego
zakresu.

1. DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Autorzy z Panstwowego Zaktadu Higieny
(PZH) publikuja cyklicznie w ,,Przegladzie
Epidemiologicznym” dane o zachorowalnosci,
oparte na zarejestrowanych zgtoszeniach za-
chorowan [4,5]. Rejestracje osob zakazonych
wirusem HIV oraz zachorowan i zgonéw z po-
wodu AIDS rozpoczeto juz w 1986 r.

Wedtug przedostatniego zestawienia PZH,
opartego na zgtoszeniach do 2008 r., w latach
1986-2006 zachorowato w Polsce 1929 0s6b,
855 sposrod nich zmarto [4]. Nitka iwsp.
stwierdzaja, ze najwiekszy odsetek wsréd zmar-
tych stanowity osoby zakazone na drodze do-
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zylnego wstrzykiwania narkotykéw (50,3%),
a nastepnie homo- i biseksualisci (22,5%) oraz
zakazeni na drodze kontaktow heteroseksu-
alnych (13,7%) [4]. Autorzy cytowanej pracy
podaja, ze w 2006 r. wykonano wsréd obywa-
teli polskich 1 138 866 testow przesiewowych
w kierunku zakazenia HIV (tj. 30 testow/1000
mieszkancow tacznie z dawcami krwi oraz
4,2 testu/1000 mieszkancow bez dawcow
krwi), wykrywajac wsréd zbadanych 750 no-
wych zakazen HIV [4]. W 2006 r. wykonano
3968 badan wsroéd osob utrzymujacych ryzy-
kowne kontakty heteroseksualne, stwierdzajac
57 nowych zakazen (tj. u 1,4/100 badanych).
Rozpoznano 156 zachorowan na AIDS, czyli
zapadalno$¢ wynosita 0,41/100 000 miesz-
kaficow. W tym samym roku zmarly z powo-
du AIDS 44 osoby, czyli umieralno$¢ wynosita
0,12/100 000 mieszkancow [4].

Wedtug kolejnego zestawienia — za 2007 r.
— sytuacja epidemiologiczna nie ulegta zna-
czacej zmianie. Wykryto 718 nowych zakazen
i odnotowano 133 nowe zachorowania [5].
Wprawdzie nie podano w zestawieniu oszaco-
wania tzw. chorobowosci, tzn. liczby aktualnie
chorujacych na AIDS w Polsce, jednak przyto-
czone informacje sa wiarygodne i pozwalaja
na poréwnanie danych z naszego kraju z dany-
mi z innych regionéw. Do tego celu pomocna
jest profesjonalna witryna ,,Averting HIV and
AIDS” [6]. Jej autorzy oszacowali, ze tzw. cho-
robowos¢ (prevalence) dotyczaca tacznie zaka-
zen wirusem HIV i zachorowan na AIDS wy-
nosi w Polsce 20 000 os6b, co w przeliczeniu
na 100 mieszkancéw wynosi ok. 0,05, czyli tg
sytuacja kliniczng jest dotknietych ok. 0,05%
mieszkancoéw naszego kraju.

Analizujgc analogiczne dane w krajach Unii
Europejskiej nalezy spostrzec, ze chorobowos¢
w Polsce, podobnie jak w innych krajach Eu-
ropy Srodkowej, jest znacznie nizsza anize-
li w wiekszosci krajow Europy Zachodniej
— we Francji, Hiszpanii i Wtoszech wynosi ona
0,4%. Takze w Europie Wschodniej chorobo-
woS¢ jest znacznie wyzsza — w Rosji wynosi
1,1%, a na Ukrainie 1,6%.

Dla znajomosci wspodiczesnego stanu wiedzy
o epidemii HIV/AIDS istotne s3 dane dotycza-
ce poznanych stosunkowo niedawno uwarun-
kowan podatnosci na zakazenie wirusem HIV
i szybkos¢ rozwoju choroby. Ich przeglad poz-
-woli na przedstawienie wspotczesnych badan
nad opracowaniem szczepionki przeciwko HIV
i sposobami spowalniania progresji choroby.

2. ISTOTNE UWARUNKOWANIA
ZAKAZENIA WIRUSEM HIV

2.1. GENY OKRESLAJACE STRUKTURE KO-RECEPTOROW
Czynnik, ktory w znacznym stopniu wyznacza
mozno$¢ zakazenia si¢ wirusem HIV, odkryto
w 1996 r. Jak wiadomo, gtownym receptorem
wirusa HIV na powierzchni komérek ludzkich,
warunkujacym jego przenikniecie, jest biatko
CD4. Jednak jego obecnos¢ nie wystarcza. Po-
trzebne sg dodatkowo tzw. ko-receptory. S3 to
gtownie biatka CXCR4, CCRS i CCR2, wspo-
magajace chemokiny. Wykryty w 1996 r. czyn-
nik dotyczy wtasnie ko-receptoréw. Okazato
sie, ze mutacja allelu receptora 5 chemokin
typu CC (C-C motif), w skrocie CCR5-32A32,
prawie catkowicie chroni osoby homozygo-
tyczne przed zakazeniem HIV [5,7,8]. Muta-
cja polega na delecji 32 nukleotydéw w genie
CCRS. Podobnie jak i w przypadku innych mu-
tacji, dochodzi do wielokierunkowych zmian
funkcji. Mutacja genu CCRS zwieksza podat-
no$¢ na zapalenie opon mézgowych i mozgu
po zakazeniu wirusem kleszczowego zapalenia
moézgu (TBEV - tickborne encephalitis virus)
[5]. Tak zmieniony allel chroni ponadto przed
wystepowaniem reumatoidalnego zapalenia
stawow [5].

Tak wiec pierwszy poznany czynnik istotny
dla zakazenia wirusem HIV ma charakter ge-
netyczny. Mutacja genu CCRS nie ma, nieste-
ty, duzego znaczenia epidemiologicznego, gdyz

ap120 gpa1
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biatkowa biatkowa
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Ryc. 1. Struktura wirusa HIV.
Fig. 1 The structure of the HIV.
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w skali globalnej dotyczy tylko ok. 1-2%
populacji, tym niemniej taka wtasnie homo-
zygotyczna mutacja jest spotykana znacznie
czesciej u os6b z grup EU oraz LTNP. Nalezy
podkresli¢, ze poznano juz rézne odmiany mu-
tacji tego genu, nie tylko mutacje polegajaca
na delecji 32 nukleotydéw, ale np. tzw. mu-
tacje m303, czesto znajdowang w grupie EU,
polegajaca na substytucji T — A w pozycji 303
genu CCRS5. Z kolei mutacje w obrebie promo-
tora genu CCRS s3 znajdowane czesto w obre-
bie grupy RP.

Ustalono ponadto, ze mutacja genu CCR2
kodujacego drugi ko-receptor wirusa HIV jest
takze spotykana czgsciej w grupie SP.

2.2. CHEMOKINY
Aby wirus HIV mogt wnikng¢ do komorki,
konieczna jest obecno$¢ nie tylko gtowne-
go receptora CD4 i ko-receptoréw, takich jak
CXCR4, CCRS i CCR2 (ilustrujg to ryciny
1 i 2). Dziatanie ko-receptoréw jest wspoma-
gane przez tzw. chemokiny [3,8].

Jak sie okazuje, podatnos¢ na zakazenie oraz
przebieg choroby zaleza takze od uwarunko-
wanych genetycznie odmiennosci w strukturze
chemokin. Chemokiny s3 cytokinami aktywu-
jacymi roézne populacje leukocytow. Wytwa-
rzaja je leukocyty i niektore inne komorki. Ich
znaczenie fizjologiczne jest roznorakie. Odgry-
waja role w procesach zapalnych, angiogenezie
i reakcji na komoérki nowotworowe, uposle-
dzenie ich funkcji moze mie¢ zwiazek z choro-
bami autoimmunologicznymi i nowotworami.
Powstaja w odpowiedzi na toksyny bakteryjne
lub takie cytokiny prozapalne, jak IL-1, TNEF,
interferon.

CD4

‘ Wiazania Fuzja wirusa
Wiagzanie k

o-receptora z komorka

~—gp4l

E

Komrka
gospodarza

\CCRS;'D(CR‘lf

Ryc. 2. Zobrazowanie wspdtudziatu ko-receptoréw w procesie
whiknigcia wirusa HIV do komarki.

Fig. 2. Presentation of participation of the co-receptors in the pro-
cess of penetration of HIV into cells.

Chemokiny s3 polipeptydami zbudowanymi
z 70-130 aminokwaséw, z charakterystyczny-
mi czterema cysteinami tworzacymi w obrebie
czasteczki dwa mostki siarczkowe. Ostatnio
zmieniono nazewnictwo chemokin, wyr6znia-
jac chemokiny a, B, y. Przyktadowo, dotych-
czasowa chemokina SDF-1, nalezaca do che-
mokin typu CXC ma obecnie nazwe CXCL12,
natomiast RANTES zgodnie z wspo6tczesna no-
menklaturg to CCLS5 [3].

Zwiazanie si¢ B-chemokin z ko-receptorem
CCRS5 powoduje jego wciagniecie do cyto-
plazmy limfocytu, tym samym receptor staje
sie nieosiggalny dla wirusa. W ten spos6b na-
stepuje utrudnienie transmisji HIV oraz spo-
wolnienie postepu zakazenia. Ligandy CCRS,
czyli cytokiny RANTES, MIP-1a oraz MIP-1b,
blokujg wigzanie si¢ szczepéw M-tropowych
wirusa HIV do receptora CD4. Podwyzszony
poziom RANTES stwierdza sie¢ w grupie EU
(efekt zabezpieczajacy przed transmisjg HIV)
oraz u chorych z AIDS rozwijajacym sie wol-
no. Stwierdzono, ze wysoki poziom RANTES
w osoczu spowalnia progresje AIDS, wptyw
na transkrypcje RANTES maja mutacje w ob-
rebie promotora genu kodujacego RANTES.
W populacjach tajskiej i japonskiej polimor-
fizm promotora genu RANTES (obecnos¢ alleli
-403A oraz -28G) byt zwigzany z wolna pro-
gresjg AIDS. Roéwniez badania populacji chin-
skiej potwierdzajg chronigce przed zakazeniem
dzialanie tych mutacji. Inni autorzy pisza
o -403A, jako o czynniku spowalniajgcym
postep zakazenia, ale zwigkszajacym ryzyko
transmisji [3].

Mutacje w zakresie genow kodujacych wspo-
mniane chemokiny MIP-1a oraz MIP-1b row-
niez wptywajg na tempo progresji choroby.
Wsrod ko-receptoréw zostat takze wymienio-
ny m.in. CXCR4. Okazuje sig, ze wspierajace
ten ko-receptor mutacje gendéw kodujacych
chemokiny SDF-1(CXCL12) i SDF-1 tez od-
dziatuja na progresje choroby [3]. Podobne za-
leznosci wykryto ponadto dla tzw. receptorow
lektynowych (tzw. receptory DC-SIGN).

3. CZYNNIKI ZMIENIAJACE ODPOWIEDZ
NA ZAKAZENIE WIRUSEM HIV

3.1. ANTYGENY ZGODNOSCI TKANKOWEJ (HLA)

Roznice w przebiegu AIDS zalezg réwniez
od odmiennosci w genach wyznaczajacych
synteze przeciwciat zgodnosci tkankowej
[3,8,9,10,11,12,13,14). Jak wiadomo, w za-
kresie odpornosci rola antygenéow zgodnosci
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tkankowej polega na wigzaniu obcych biatek
i prezentowaniu ich limfocytom T typu CDS.
W ten spos6b inicjuja one cytotoksyczne
funkcje limfocytow. Na przebieg zakazenia
HIV wplywaja gtéwnie antygeny zgodnosci
tkankowej typu HLA klasy 1. Zauwazono, ze
im wieksza jest r6znorodnosé (heterozygotycz-
nos$¢) HLA klasy I, tym wolniejszy jest postep
choroby [3]. Mozna to wyttumaczy¢ prezento-
waniem szerszego spectrum roznych odmian
wirusa, co pozwala na eliminacj¢ przez dtuz-
szy czas nowo pojawiajacych sie form zmuto-
wanych. Potwierdzono juz, ze konkretne — od-
mienne na zasadzie polimorfizmu — allele HLA
klasy I wplywaja w r6zny sposoéb na szybkos¢
progresji choroby. Allele oznaczone symbolami
HLA-B*5701, HLA-B27 i HLA-B44 oraz allel
HLA-C 159264942 spowalniaja progresje cho-
roby, natomiast allele HLA-B35-B22, A20 ja
przyspieszaja. Casado i wsp. proponuja nawet,
aby uznag, iz obecno$¢ mutacji CCR5-32A32
genu syntetyzujacego ko-receptor i wspotwy-
stepowanie allelu symbolami HLA-B*5701
i HLA-C 1s9264942 jest najbardziej charakte-
rystyczng cechg grupy chorych niepodatnych
na zakazenie i/lub wolng progresje [14]. Ca-
sado wyr6znia na tej podstawie grupe chorych
LTNP-EC (long term non progressors-and elite
controlers).

3.2. RECEPTORY KOMOREK NK (KIR)

Komorki NK (natural killer) posiadaja na swo-
jej powierzchni receptory KIR, ktore sg troéjdo-
menowymi biatkami, kodowanymi przez 16
genow zlokalizowanych na chromosomie 19.
Geny kodujace biatka receptora KIR charak-
teryzuja sie znacznym polimorfizmem, okre-
Slajacym intensywno$¢ odpowiedzi immuno-
logicznej. Wazna role odgrywaja ligandy KIR,
ktérymi sa swoiste allotypy HLA klasy 1. Cza-
steczki HLA modyfikuja ekspresje genow KIR,
co prowadzi do ujawniania si¢ na powierzch-
ni komorek biatek stanowigcych receptor.
W czasie dojrzewania komoérek NK w szpiku
zachodzi tzw. licencjonowanie. Komorki NK
uaktywniajg na swojej powierzchni takze re-
ceptory hamujace, co umozliwia tolerancje na
wiasne komorki.

W przebiegu infekcji HIV sposréd kilkunastu
genow okreslajacych receptory KIR znaczenie
majg geny KIR3DS1 oraz KIR3DL1. Publiko-
wane doniesienia dotyczace ekspresji tych ge-
néw w przebiegu réznych sytuacji klinicznych
w przebiegu AIDS sa, niestety, czesto sprzecz-
ne, [3,8,9,10,11,12,13,14].

3.3. TLR (TOLL-LIKE RECEPTORS)

W ztozonym systemie obrony immunologicz-
nej wazna role odgrywaja takze tzw. trans-
membranowe receptory biatkowe (TLR). Zna-
leziono juz 11 réznych TLR [3]. Rozrozniaja
one czastki patogenne, np. TLR4 rozpoznaje
polisacharydy bakteryjne, TLR-3 wykrywa
RNA wirusowy. Rozpoznanie przez system
TRL patogen6éw intensyfikuje obrone immu-
nologiczng, m.in. wytwarzane sg cytokiny,
TRL wptywaja takze na przebieg infekcji wiru-
sem HIV. System TLR jest wzbudzany nie tylko
przez infekcje wirusem HIV, ale takze przez in-
fekcje oportunistyczne. Wiadomo, ze szczegodl-
ny rodzaj polimorfizmu w obrebie genu synte-
tyzujacego TLRY wiaze sie z szybszym spad-
kiem liczby limfocytow CD4+ w grupie RP, tj.
u 0s6b z szybko rozwijajgcg sie chorobg [3].

3.4. CYTOKINY

Cytokiny dziataja wielokierunkowo, mozna
jednak wyrézni¢ cytokiny nasilajace rozwoj
zakazenia HIV. Naleza do nich TNF, IL-1,
11-6, IL-18. Postep zakazenia spowalniajg IFN-
alfa, IFN-beta, IL-16. Pozostate znane cytoki-
ny (IFN-gamma, IL-2, -4, -10, -16), zaleznie
od okolicznosci dodatkowych, przyspieszaja
lub zwalniaja rozprzestrzenianie si¢ zakazenia.
Interferony alfa i beta przeciwdziataja infekcji
HIV [3]. Wszystkie podtypy IFN-alfa oddzia-
tywaja tylko na jeden receptor, zwany IFNAR
[5,10,11,12,13,14].

3.5. TRIM5-ALFA | | CYKLOFILINA A
Niedawno odkryto nowe mechanizmy od-
pornosciowe. W 2004 r. stwierdzono, ze in-
terferon indukuje ekspresje genu TRIMS5-alfa.
Jest on tréjdzielnym polipeptydem ztozonym
z motywow RBCC, RING i B-Box-2. Zapobie-
ga on przedostawaniu sie genomu wirusowego
do jadra komoérkowego [3]. Niektore odmiany
omawianego biatka, réznigce sie wskutek po-
limorfizmu wyznaczajacego je genu, obnizajg
bardziej aktywnos¢ wirusa HIV.

Z TRIMS5-alfa wspotdziata inna nowo odkryta
substancja, zwana Cyklofiling A (CypA), be-
daca biatkiem kodowanym przez gen PPIA,
obnizajagcym zakaZnos¢ wirusa HIV jedynie
wobec obecnosci TRIMS-alfa [3].

3.6. ENDOGENNY INHIBITOR REPLIKACJI HIV
APOBEC3G | KULLINA 5

Jeszcze jednym poznanym niedawno czynni-
kiem hamujacym przebieg zakazenia jest tzw.
apolipoproteina B (mRNA-editing catalitic
polypeptyde — ApoBEC3G). Jej dziatanie zale-
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zy od zaistnienia szczegélnych okolicznosci
w genomie wirusa (np. delecja genu vif) oraz
poliformizmu genu wyznaczajacego ten czyn-
nik, np. niekorzystna zmiana w pozycji 186-
H- > A czesta w populacji Afroamerykanow.
Kompletne wirusy HIV, posiadajace gen vif
wspotdziataja z biatkiem komérkowym kul-
ling-5. Istnieje odmiana polimorficzna genu
wyznaczajacego kulline 5, ktéra bardzo przy-
spiesza progresje¢ choroby [3].

3.7. MIKRORNA (MIRNA)

Od niedawna wiadomo, iz we wszystkich ko-
morkach istniejg tzw. postranskrypcyjne czyn-
niki regulacji ekspresji gendéw, istotne zwtasz-
cza dla ochrony przeciwwirusowej i modulacji
aktywnosci transpozonow. Ochrone te ustana-
wiajg dupleksy RNA: (a) interferencyjny RNA
— RNAi oraz (b) siRNA (small interfering RNAs
duplexes). Naleza one do grupy niekodujacych
RNA (ncRNA, non-coding RNA). Dtugie frag-

Ryc. 3. Rodzaje retroelementéw: pseudogen, retrogen, retro-
pozon, retrotranspozon, retrowirus. LTR — long terminal repeats,
P — promotor; AAAA - taficuch polinukleotydowy adeniny, ORF1 -
otwarta ramka odczytu (open reading frame), pol — gen kodujacy
odwrotna, PBS - region wigzacy tRNA starterowe (primer binding
site), gag — gen kodujacy biatka strukturalne, pol — gen kodujacy
odwrotng transkryptaze; env — gen kodujacy biatka otoczki.

Fig. 3. Types of retro elements: pseudogene, retrogen, retropozon,
retrotranspozon, retrovirus. LTR — long terminal repeats, P — pro-
moter, AAAA - adenine polynucleotide chain, ORF1 - open reading
frame, PBS — tRNA primer binding region (primer binding site), gag
- the gene encoding the structural proteins, pol — gene encoding
reverse transcriptase, env — the gene encoding the envelope pro-
teins.

mentoéw RNAI s3 cigte przez enzym DICER na
charakterystyczne 21-nukleeotydowe fragmen-
ty siRNA, z wystajacymi 2-nukleotydowymi
koncami 3’. Jedna z nici siRNA jest wtaczana
do wyciszajacego kompleksu biatkowego RISC
(RNA induced silencing complex), wskazujac
mu docelowy mRNA, ktory zostaje pociety,
aby zapobiec syntezie biatka. Tego typu RNA,
okresla si¢ jako mikroRNA (miRNA), przy
czym pochodzi ono z genomu, podczas gdy
pozostate siRNA moze wywodzi¢ sie z mRNA,
transpozonow lub tez wirusow.

Skomplikowane eksperymenty wykazaty, ze
zmiany w postranskrypcyjnej kontroli ekspre-
sji niektorych genow sa uwiktane w modulacje
obrony przeciwko zakazeniom wirusem HIV.
Dotychczasowe prace nad znaczeniem miRNA
w zwalczaniu replikacji HIV omawia Telenti
[12]. Trudno jednak na razie oceni¢, w jakim
stopniu ta modulacja dziatania wirusow HIV
jest istotna.

3.8. LUDZKIE ENDOGENNE RETROWIRUSY (HERV)
Genom cztowieka obfituje w kilka rodzajow
tzw. retroelementow (ryc. 3), m.in. znajdowa-
ne sg liczne tzw. transpozony oraz wrecz kom-
pletne retrowirusy. Ludzkie endogenne retrowi-
rusy odkryto juz ok. 30 lat temu. Stanowig one
az kilka procent ludzkiego genomu. Wniknety
one do organizméw naszych przodkéw ok.
30 mln lat temu.

Struktura HERV jest typowa dla retrowirusow.
Zawieraja one geny gag, pol oraz env, obramo-
wane z dwoch stron sekwencjami LTR. Wy-
wod i schemat struktury HERV ilustruje rycina
3. Gen gag koduje biatka strukturalne kapsy-
du, nukleokapsydu i macierzy. Gen pol kodu-
je odwrotng transkryptaze, proteaze, rybonu-
kleaze i integraze, natomiast gen env — biatka
ostonkowe. Wiekszos¢ HERV jest nieaktywna
transkrypcyjnie ze wzgledu na nagromadzenie
wielu mutacji. Ich aktywacja jest hamowana
takze przez TRIM-5a oraz ApoBEC3. Niekto6-
re HERYV, gtéwnie nalezace do grupy HERV-K,
sa nadal aktywne i zdolne do ekspresji. Cze$¢
badaczy sugeruje istnienie powiazan miedzy
obecnoscia HERV w genomie a replikacja HIV
[3,32,33]. Obecnos¢ wirusa HIV zwieksza
HERV-K w osoczu u ponad 95% o0s6b zakazo-
nych wirusem HIV i jedynie 7% os6b niezaka-
zonych [3].

Interakcje miedzy egzogennymi retrowirusami
HIV i endogennymi retrowirusami HERV nie
sa jednak jeszcze w petni poznane.

4. WSPOLCZESNE PROBY OPRACOWANIA
SKUTECZNEJ SZCZEPIONKI

Terminem ,,szczepionka” okresla si¢ zazwy-
czaj Srodek zapobiegajacy zakazeniu okreslong
chorobg zakazng. Niekiedy nazwg tg obejmuje
sie rowniez substancje, ktora zastosowana juz
po zakazeniu zatrzymuje lub spowalnia po-
step choroby. Niektore szczepionki, tzw. tera-
peutyczne, sg produkowane wytacznie w celu
zmniejszania skutkow zaistniatego zakazenia.
Szczepionki majace zapobiegaé zakazeniu majg
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zmodyfikowa¢ system immunologiczny, aby

mogt rozpoznac i zwalcza¢ okreSlony patogen.

Opracowanie skutecznej szczepionki przeciw-

ko HIV jest z kilku powodow wyjatkowo trud-

ne. Po pierwsze, HIV atakuje uktad immuno-
logiczny, stuzacy wtasnie do obrony przed pa-
togenami. Po drugie, wirus ten czgsto mutuje,
co sprawia, ze opracowana szczepionka traci
skutecznosé. Dodatkowym wyzwaniem jest to,
ze wirus HIV inkorporuje swo6j materiat gene-
tyczny do komoérek ukitadu odpornosciowego

i innych uktadéw organizmu, ukrywajac sie

na wiele lat i moggc p6zniej wznowié proces

chorobowy.

Istnieje kilka strategii opracowania skutecznej

szczepionka przeciw HIV [18,19,20,21]. Szcze-

pionki stymuluja do wytwarzania przeciwciat
oddziatujacych na rézne elementy wirusa badz
pobudzaja do namnozenia si¢ cytotoksycznych
limfocytow T (CTL) zwalczajacych infekcje na
zasadzie tzw. odpornosci tkankowej. Wytwo-
rzenie szczepionek polega zazwyczaj na pobra-

niu pewnej czesci strukturalnej wirusa (ryc. 1)

i — po dokonaniu w laboratorium zmian mole-

kuty — namnozeniu tej czgsteczki. W ten spo-

s6b probowano otrzymywac szczepionki, wy-
korzystujac nastepujace elementy strukturalne
wirusa:

* szczepionki peptydowe wytwarzane na
podstawie matych fragmentéw réznych
biatek wirusa HIV;
szczepionki wytwarzane poprzez metody
inzynierii genetycznej z wiekszych frag-
mentow otoczki wirusa, np. z biatek gp120,
gp140 lub gp160;
tzw. live vector vacccine — czyli szczepionki
wykorzystujace tzw. wektory, czyli inne wi-
rusy anizeli HIV, do ktérych inkorporuje sie
niektore geny wirusa HIV; geny pochodzace
z wirusa HIV koduja biatka, ktore wystepu-
ja na powierzchni wirusa HIV; ten rodzaj
szczepionki jest podobny do wielu innych
stosowanych obecnie szczepionek, np.
przeciwko ospie wietrznej;
tzw. DNA szczepionki, wykorzystujace ko-
pie niewielkiej liczby genéw HIV, ktoére sa
wprowadzone do DNA plazmidéw; tak re-
kombinowane plazmidy bedg stymulowac
produkowanie biatek podobnych do praw-
dziwych biatek strukturalnych HIV;
szczepionki tzw. prime-boost — ktore sa po-
taczeniami dwoéch szczepionek réznego
typu;
virus-like particle vaccine (pseudovirion vac-
cine), ktore zawieraja kompletne wirusy,

jakkolwiek tak zmienione, iz zawieraja

tylko niektére biatka i RNA identyczne

z czastkami wirusa HIV.
W ré6znych mozliwych strategiach opraco-
wywania skutecznej szczepionki odnoto-
wano pewne sukcesy, wykorzystujac przed-
stawione tu uwarunkowania podatnosci na
zakazenie irozw6j choroby. W fazie prob
klinicznych znajduje si¢ kilka inhibitorow
i przeciwcial monoklonalnych skierowanych
przeciwko CCRS5 [26]. Wymienia si¢ wsrod
nich takie substancje, jak marawirok, apla-
wirok i wiwriwirok. Prowadzi sie takze pro-
by nad substancjami, ktére sa agonistami
CCR5 (RANTES-PSRANTES, AOP-RANTES
[3]. Watkins przedstawia dane wskazujgce na
wzgledng skuteczno$¢ stymulowania komé-
rek NK, zwtaszcza u os6b wykazujacych spe-
cyficzne allele uktadu HLA [25]. Stwierdza
on, ze stymulacja namnazania si¢ komoérek
NK posiadajgcych receptor immunoglobulin
KIR3DS1 u osoby z allelem uktadu HLA typu
HLA-Bw4 znacznie spowalnia rozw6j choro-
by [25].

PODSUMOWANIE

Przytoczone dane epidemiologiczne, zebra-
ne w niemal calym okresie epidemii AIDS
w Polsce (lata 1986-2006), wskazuja, ze 50%
sposréd 1929 zmartych z powodu AIDS to
narkomani pobierajacy narkotyki poprzez
wstrzykniecia dozylne, a 25% to homoseksu-
alisci. Tylko 13,7% (ok. 270 os6b) zmartych
z powodu AIDS zarazito si¢ na drodze kon-
taktow heteroseksualnych, co w zestawieniu
z innymi przyczynami zgonéw w naszym kraju
sprawia wrazenie, iz choroba ta pod wzgledem
przyczyn umieralnosci jest u nas problemem
marginalnym, cho¢ niewgtpliwie waznym dla
wiedzy z zakresu patofizjologii.

Lekarze pracujacy w bytomskim Oddziale Kli-
nicznym Choréb Wewnetrznych SUM, niezna-
jacy przytaczanych tu danych epidemiologicz-
nych, zapytani o oszacowanie umieralnoSci
wedtug wtasnych, subiektywnych ocen wska-
zywali na przedziat 2000-20 000 oséb. Prze-
mawia to za wysunietg na wstepie niniejszego
artykutu tezg, iz intensywnos¢ medialnej pre-
zentacji omawianego problemu jest niewspoi-
mierna do realnego zagrozenia.

Analiza danych dotyczacych zachorowalno-
ci i chorobowosci na AIDS zamieszczonych
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w ,,Przegladzie Epidemiologicznym”  [4,5]
i porébwnanie ich z informacjami dostepnymi
w witrynie Averting HIV and AIDS [6], po-
zwala potwierdzi¢ opini¢ Jabteckiego i Aren-
darczyk, zdaniem ktorych ,,AIDS nie wszedzie
wykazuje cechy typowej choroby zakaZnej,
a teoria zaktadajaca wytaczny udziat wirusa
HIV w powstawaniu zakazen o r6znym obra-
zie klinicznym i epidemiologicznym obfituje
w liczne paradoksy, oczekujace do tej pory
na wyjasnienie. Przebieg krzywej zachoro-
walnosci na AIDS nie posiada typowego dla
innych epidemii dzwonowatego ksztattu.
W zamoznych krajach zachodnich epidemia
ta, na przekor ztowieszczym przepowiedniom
z lat 80., nie rozprzestrzenita si¢ poza pierwot-
ne okreslone grupy ryzyka: homoseksualistow,
narkomanéw stosujacych dozylne Srodki odu-
rzajace, wielokrotnych biorcéw krwi, podczas
gdy w Afryce zachorowania dotycza w sposéb
proporcjonalny obu pici i nie obserwuje sie
zaleznosci ich wystgpowania od okreslonych
zachowan.” [35].

Ustalenie, ze istnieje grupa pacjentéw cechujaca
sie bardzo powolnym rozwojem procesu choro-
bowego (LTNP), a zwtaszcza grupa niepodat-
na — jak si¢ wydaje — na zakazenie (EU-HEPS)
[2,9,31] jest nie tylko optymistycznym odkry-
ciem dotyczacym naturalnej historii rozwoju
tej choroby, ale przede wszystkim otwiera nowe
mozliwosci badan nad uwarunkowaniami od-
pornosci na zakazenie HIV i rozwéj AIDS.
Pierwsze wazne ustalenie odnosnie do istnie-
nia konkretnych, dobrze juz poznanych ge-
netycznych uwarunkowan takiej odpornosci
rzuca pewne S$wiatto na zréznicowanie po-
datnosci na zakazenie HIV i zapadalno$¢ na
AIDS, zaleznie od analizowanego regionu geo-
graficznego. Okazuje sie, ze omOwiona muta-
cja allelu genu kodujacego synteze receptora
5 chemokin typu C-C motif (CCR5-32A32),
ktora catkowicie chroni osoby homozygotycz-
ne przed zakazeniem HIV, jest znacznie czest-
sza w populacjach pétnocnej Europy. W Polsce
wystepuje ona u 13% oséb [36], we Wtoszech
tylko u 5,5%, za§ w Afryce i Azji jest niezwy-
kta rzadkoscia.

Autorzy witryny ,,HIV the ultimate evolver”
zwracaja uwage, ze podobne do HIV, pokrew-
ne wirusy: SIVs (simian immunodeficiency
virus), zakazajacy szympansy, oraz FIVs (feli-
ne immunodeficiency virus strains), zakazaja-
cy dzikie koty, nie wywotuja u tych zwierzat
choroby, co dowodzi wyksztatcenia sie u nich
w przebiegu ewolucji mechanizméw obron-

nych zapobiegajacych rozwojowi procesu pa-
togenetycznego [36]. Natomiast rozpowszech-
nienie si¢ mutacji genu CCR5 w krajach po6t-
nocnej Europy moze by¢ wynikiem zmagania
sie populacji tego regionu z licznymi w ciagu
kilku ostatnich wiekéw epidemiami, szczegol-
nie z epidemia dzumy, co prowadzi do zacho-
dzacego wiasnie procesu adaptowania sie Eu-
ropejczykow do epidemii AIDS [36].

Parsons i wsp. zwracaja uwage na inng ceche
uodporniajaca przeciwko zakazeniom HIV
i rozwojowi choroby AIDS, wskazujac na ko-
incydencje istnienia komoérek NK posiada-
jacych receptory immunoglobulin KIR3DS1,
z jednoczesnym wystepowaniem odmiany al-
lelu uktadu HLA typu HLA-Bw4[29]. Tezy tej
nie potwierdzaja doniesienia Watkinsa [25],
nalezy wiec oczekiwaé na rozstrzygniecie, czy
wspomniana koincydencja jest rzeczywiscie
korzystna.

Peryera wraz z 337 wspotautorami pracy opub-
likowanej w ,,Science” potwierdzaja wazne,
jakkolwiek wielokierunkowe znaczenie muta-
¢ji typu single-nucleotide polymorphism (SNP)
w obrebie alleli znajdujacych sie w locus na
chromosomie 6, gdzie usadowiony jest system
MHC (major histocompatibility complex) [10].
System MHC obejmuje geny okreslajace biatka
HLA-B i HLA-C Mutacje tych genéw wptywaja
na istnienie wiekszej odpornosci lub podatno-
$ci na zakazenia HIV i rozw6j choroby [10].
Nie nalezy zapominac¢ jednoczes$nie, iz wymie-
nione mechanizmy ochronne, przeciwdziata-
jace zakazeniom HIV wystepujg takze w tkan-
kach stanowigcych ewentualne wrota infekgji,
a mianowicie w btonie §luzowej jamy ustnej
i pochwy. W btonie sluzowej wystepuja dodat-
kowo tzw. defensyny, tzn. substancje nazwane
terminami human B defensins: HBD-1, HBD-2
i HBD-3 [30]. Stwierdzono, ze polimorfizm
genu DEFB1 kodujgacego HBD-1 zmienia zdol-
nos$¢ do tej powierzchniowej obrony przed
wnikaniem wirusa HIV.

Wielu badaczy ma nadzieje, ze kontynuacja
badan grup pacjentéw z bardzo powolnym
rozwojem procesu chorobowego (LTNP) oraz
niepodatnych na zakazenie (EU-HEPS) pozwo-
li ustali¢ dalsze r6znice w strukturze genow
i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego,
zapobiegajace zakazeniom i spowalniajace po-
step choroby. Obiecujace jest uzycie najnow-
szych technik inzynierii genetycznej, takich jak
np.: badanie wszystkich lub prawie wszystkich
gen6éw (genomow) wielu osobnikéw w celu
wykrycia r6znic miedzy osobnikami (genome-
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-wide association study — GWA), oznaczanie
profili wszystkich czgstek RNA pewnej po-
pulacji komorek (genome-wide transcriptome
profiling study), siRNA screans, wielkoskalowe
badanie sktadu aminokwasowego wielu biatek
(proteime analysis) [11,12,13,14].

Odkrycie takich odmiennosci umozliwi za-
pewne nowe proby nad szczepionkami. Wy-
daje sie, ze uzyskanie skutecznej szczepionki
jest najbardziej prawdopodobne dzieki bada-
niom nad szczepionkami poliwalentnymi, tzn.
stymulujgcymi produkcje przeciwciat skiero-
wanych przeciw wielu elementom struktury
wirusa oraz wzbudzajacymi takze odpornosé
komorkows [20].

WNIOSKI

1. W krajach Europy Srodkowej i Zachodniej
epidemia HIV i AIDS nie przebiega tak jak

w innych regionach $wiata, nie spelnity sie
wigc pesymistyczne przewidywania doty-
czgce narastania zachorowalnosci i umie-
ralnosci z tego powodu.

Ustalenie, ze istnieje grupa pacjentow
z bardzo powolnym rozwojem procesu
chorobowego (LTNP), a zwlaszcza grupa
— jak sie wydaje — niepodatna na zakaze-
nie (EU), jest nie tylko optymistycznym
odkryciem w historii rozwoju tej choroby,
ale przede wszystkim otwarciem nowych
mozliwosci w zakresie badan nad uwarun-
kowaniami odpornosci na zakazenie HIV
i rozwo6j AIDS.

Szczegdtowe ustalenia dotyczace struktury
wirusa HIV oraz rozwd6j metod inzynierii
genetycznej pozwalaja na konstruowanie
nowych odmian szczepionek poliwalen-
tnych, stwarzajacych coraz wieksze mozli-
wosci zapobiegania zakazeniom i spowal-
niania rozwoju AIDS.
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