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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zakazenie HIV prowadzi do stopniowego uposledzenia uktadu odpornosciowego cztowieka, roz-
woju AIDS i Smierci. Istotny wptyw na podatnos¢ i przebieg zakazenia majq czynniki genetycz-
ne gospodarza. Ich dziatanie ocenia sig, poréwnujac je w grupach pacjentéw rézniacych si¢ tem-
pem progresji choroby (RP — szybka progresja; SP — wolna progresja i LTNP — dtugi czas bez
progresji choroby) oraz wsréd os6b eksponowanych, ale niezakazonych (EU). Wsréd czynnikéw
genetycznych gospodarza pod uwage bierze si¢ migdzy innymi geny kodujace biatka kontrolu-
jace wejscie wirusa do komérek (receptory chemokin, chemokiny, receptory lektynowe), biatka
zaangazowane w procesy nieswoistej odpornosci przeciwwirusowej (cytokiny, MBL, cyklofili-
na A, TRIM-5a, APOBEC3G), antygeny zgodnosci tkankowej (HLA) oraz immunoglobulino-
podobne receptory komoérek NK (KIR). Sugeruje si¢ rowniez mozliwos¢ wptywu sekwencji en-
dogennych retrowiruséw (HERV) oraz miRNA na przebieg zakazenia HIV. Poznanie czynnikéw
genetycznych i ich roli w przebiegu zakazenia ma nie tylko znaczenie poznawcze, ale réwniez
umozliwia prognozowanie dotyczace progresji choroby i dobdr wiasciwej terapii dla konkretne-
go pacjenta. Stanowi takze podstawe do poszukiwania nowych lekéw i szczepionek przeciwko
HIV.

HIV < AIDS -« receptory chemokin « CCR5 ¢« CCR2  chemokiny « HLA-B Bw4 « KIR ° cytokiny
* TRIM-500 « APOBEC3G * miRNA * HERV

Summary

HIV infection causes progressive immune system deficiency, the development of AIDS and even-
tual death. Genetic factors play a very important role in the susceptibility to HIV infection and di-
sease progression. Estimation of their effects is realized by comparing different patients groups.
Four group of HIV-infected patients are taken into account: RP — rapid progressors, SP — slow
progressors, LTNP — long term non-progressors and EU — exposed but uninfected. Genetic fac-
tors influencing the course of disease can be divided in groups, for example genes coding proteins
connected with viral entry into cells (chemokine receptors, chemokines, lectins receptors), prote-
ins engaged in the innate response to viral infections (cytokines, MBL, cyclophilin A, TRIM-5a,
APOBEC3G), human leukocyte antigens (HLAs) and killer cell immunoglobulin-like receptors
(KIRs). It is suggested that some sequences of human endogenous retroviruses (HERV) and mi-
croRNA (miRNA) can also interact with the course of HIV infection. Knowledge of the roles of
genetic determinants in HIV infection is very important and useful for their cognitive significan-

* Praca naukowa finansowana ze sSrodkéw na nauke Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego jako projekt badawczy
nr 2 PO5SB 152 29 oraz N N402 180434.
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ce as well as in the prognosis of AIDS progression and the selection of specific therapies for in-
dividual patients. It is also a basis for the development of new antiviral drugs and vaccines.
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Wykaz skrétow:

APOBEC - deaminaza cytydyny (apolipoprotein B mRNA-editing catalytic polypeptide);

EU - osoby eksponowane na HIV, niezakazone (exposed uninfected), okreslane takze jako

ESN - osoby eksponowane na HIV, seronegatywne (exposed, seronegative) lub HEPS - osoby

w duzym stopniu narazone na zakazenie HIV, ale niezakazone (highly exposed, persistently
seronegative); CCR5 - receptor 5 chemokin typu C-C (chemokine (C-C motif) receptor 5);

CCR2 - receptor 2 chemokin typu C-C (chemokine (C-C motif) receptor 2); CTL - cytotoksyczne
limfocyty T (cytotoxic T lymphocytes); EC - osoby zakazone HIV, nieleczone, u ktdrych wiremia
utrzymuje sie ponizej progu wykrywalnosci (elite controllers), okre$lane takze jako AC - aviremic
controllers; HAART - wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa (highly active antiretroviral
therapy); HERV - ludzkie endogenne retrowirusy (human endogenous retroviruses);

HTLV-1 - ludzki wirus biataczki T-limfocytarnej typu 1 (human T-cell leukemia virus type 1);

IDU - narkomani przyjmujacy dozylnie $rodki odurzajace (intravenous drug users);

ITIM - motywy (tyrozyna-x-x-leucyna), przekazujace sygnat hamujacy, wchodzace w sktad fragmentu
cytoplazmatycznego hamujacych receptoréw KIR; KIR - immunoglobulinopodobne receptory
komérek NK (killer cell immunoglobulin-like receptors); LT-a - limfotoksyna ot; LTNP - osoby
zakazone HIV, zyjace dtugo bez rozwoju AIDS, pomimo braku stosowania terapii antyretrowirusowe;j
(long term nonprogressors); MBL - lektyny wigzace mannoze (mannose binding lectins);

MLV - mysi wirus biataczki (mouse leukemia virus); PBMC - mononuklearne leukocyty krwi
obwodowej (peripheral blood mononuclear cells); RISC - kompleks wyciszajacy geny (RNA-
induced silencing complex); RP - osoby zakazone HIV, szybko rozwijajgce AIDS (rapid progressors);
SIV - matpi wirus niedoboru odpornosci (simian immunodeficiency virus); SNP - polimorfizm
pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism); SP - osoby zakazone HIV, nie-
poddajace sie terapii antyretrowirusowej, majace spowolniony rozwéj zakazenia (slow progressors);
TBEV - wirus kleszczowego zapalenia mézgu (tickborne encephalitis virus); VC - osoby zakazone
HIV, nieleczone, u ktdrych wiremia utrzymuje sie ponizej 2000 kopii/ml (viremic controllers);

WNV - wirus zapalenia mézgu Zachodniego Nilu (West Nile virus).

Wstep

Zakazenie HIV prowadzi do stopniowego uposledzenia
uktadu odpornosciowego cztowieka, az do rozwinigcia sig
zespotu niedoboru odpornosci (AIDS) i Smierci wskutek
zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi, rozwoju cha-
rakterystycznych nowotwordw lub degeneracji o§rodkowe-
go uktadu nerwowego. Wyktadnikiem postgpu choroby jest
liczba limfocytéw T CD4* oraz poziom wiremii we krwi.
Okres bezobjawowy, od chwili zakazenia do rozwoju pet-
noobjawowego AIDS wynosi §rednio 8—10 lat, niemniej
jednak tempo i przebieg zakazenia sa zréznicowane osob-
niczo. Niewielki odsetek nosicieli HIV (wedtug r6znych
zrédet 2—10% ogétu zakazonych [40,53]) nie rozwija ob-

jawow chorobowych przez okres dtuzszy niz 10 lat, a na-
wet 12—15 lat, mimo niestosowania terapii antyretrowiru-
sowej. W tym czasie osoby te, okreslane mianem LTNP
(long-term nonprogressors), maja prawidtowa liczbe lim-
focytow T CD4* (powyzej 500 komoérek/ul), a wiremia jest
niewykrywalna lub utrzymuje si¢ ponizej 10 000 kopii RNA
na ml [3,53,72]. Inng grupg (rapid progressors, RP) sta-
nowia pacjenci (okoto 5% ogétu zakazonych), u ktérych
wyjatkowo szybko (2-5 lat od chwili zakazenia) rozwija
si¢ pelnoobjawowy AIDS. Niektérzy badacze wyrdzniaja
jeszcze jedna grupe, tzw. slow progressors (SP), czyli oso-
by, u ktérych okres bezobjawowy trwa 5-8 lat [3,25,40].
Dodatkowo wyodrebniane sa takze grupy pacjentéw nie-
poddawanych terapii, u ktérych wiremia utrzymuje si¢ na
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Tabela 1. Charakterystyka nieleczonych pacjentow zakazonych HIV, rdznigcych sie tempem progres;ji choroby

Zakazeni HIV

Czas po zakazeniu

Wiremia Liczba limfocytow

Pismiennictwo

(lata) (liczba kopii/ml) T CD4* w pl krwi
- charakteryzuja sie wyjatkowo wolng
LTNP progresja choroby (long term non- >10 <10000 >500 40,53,72
progressors)
s charakteryzuja sie wolng progresja choroby 5.8 <10000 5500 25,40
(slow progressors)
R chargkteryzujq sie szybka progresja choroby <=5 510000 <300 25,40
(rapid progressors)
« utrzymuja wiremie ponizej progu
EC(AC) wykrywalnosci (elite controllers; aviremic >1 <50 >500 14,72,94
controllers)
v o utrzymuja wiremie na niskim poziomie ST <2000 500 04

(viremic controllers)

niskim poziomie dluzej niz 1 rok. Pacjenci ci okreslani sa
mianem 0s6b kontrolujacych wiremig (viremic controllers,
VC), jezeli wiremia nie przekracza progu 2000 kopii/ml lub
tez elite controllers (EC) lub aviremic controllers (AC), je-
zeli wiremia nie przekracza progu wykrywalnosci (50 ko-
pii/ml) (tab. 1) [14,72,94]. Osobnicze zréznicowanie do-
tyczy nie tylko przebiegu infekcji, ale réwniez podatnosci
na zakazenie HIV. Przemawia za tym istnienie oséb wie-
lokrotnie eksponowanych na ten wirus, ale niezakazonych
(exposed uninfected, EU, okreslanych takze jako HEPS,
highly exposed, persistently seronegative lub ESN, expo-
sed seronegative) [48,72,81]. Posiadanie konkretnych ge-
néw wiaze si¢ nie tylko z podatnoscia na zakazenie i jego
przebiegiem, ale takze z reakcja organizmu na poszczegodl-
ne komponenty terapii antyretrowirusowej HAART (high-
ly active antiretroviral therapy) [38,59].

Przebieg zakazenia HIV-1 (okreslanego dalej jako zakaze-
nie HIV) jest wynikiem wielu interakcji migdzy czynnika-
mi wirusowymi oraz zaleznymi od gospodarza. Ich poréw-
nanie w grupach os6b EU oraz rézniacych si¢ szybkoscia
progresji infekcji (szczeg6lnie LTNP i RP) pozwala na oce-
ne¢ ich wptywu na podatnos¢ oraz rozwdj choroby. Ryzyko
zakazenia jest zwigzane z rodzajem ekspozycji, poziomem
wiremii, wirulencja i zdolnoscig transmisji oraz tropizmem
komoérkowym wirusa [48]. Tempo i przebieg infekcji wiaze
si¢ ze zjadliwoscia wirusa i jego mozliwosciami ucieczki
spod kontroli uktadu odpornosciowego (np. przez zmien-
nos¢ antygenowa, mimikre molekularng czy tez obnizanie
ekspresji MHC na powierzchni zakazonych komoérek) oraz
z szybkoscia destrukcji tego uktadu [48]. Wsréd czynnikéw
gospodarza, odgrywajacych istotna role w procesie zakaze-
nia HIV, wymieni¢ nalezy czynniki genetyczne, komponen-
ty uktadu odpornosciowego (zwtaszcza limfocyty T CD8*
i CD4%) oraz wytwarzane cytokiny. Pierwszym dowodem
na istnienie uwarunkowan genetycznych w zakazeniu HIV
byto odkrycie w 1996 r. ochronnego wplywu zmutowanego
allelu receptora 5 chemokin typu C-C (CCRS5 — chemoki-
ne (C-C motif) receptor 5) — CCR5-A32, ktory prawie cat-
kowicie chronit osoby homozygotyczne przed zakazeniem
[53,68]. W miarg postgpu badan wydtuza sig lista czynni-
kéw genetycznych, istotnych w zakazeniu HIV. Pod uwa-

ge sa brane geny kodujace biatka kontrolujace wniknigcie
wirusa do komérek (receptory chemokin, chemokiny, re-
ceptory lektynowe), biatka o wlasciwosciach immunoregu-
latorowych, zaangazowanych w nieswoista odpornos¢ prze-
ciwwirusowa (cytokiny, MBL, cyklofilina A, TRIM-5a,
APOBEC3G), antygeny zgodnosci tkankowej (HLA) oraz
immunoglobulinopodobne receptory komérek NK (KIR).
Sugeruje si¢ réwniez mozliwos¢ wplywu sekwencji endo-
gennych retrowiruséw (HERYV), jak réwniez miRNA (mi-
kroRNA), bedacego sktadnikiem kompleksu wyciszajacego
geny (RISC) [51,89]. Okreslenie dziatania poszczegdlnych
czynnikéw genetycznych jest utrudnione ze wzgledu na
wieloczynnikowy, ztozony charakter zakazenia, przejawia-
jacy si¢ znacznym indywidualnym zréznicowaniem obja-
woéw klinicznych, co powoduje trudnosci zwiazane z za-
liczeniem pacjentéw do grup rézniacych si¢ szybkoscia
progresji. Poza tym czynniki zaangazowane w przebieg
zakazenia nie dzialaja samodzielnie, ale w sieci zalezno-
$ci z innymi czynnikami. Stad tez jedynie doktadna i wni-
kliwa analiza danych oraz wtasciwy dobdr grup badanych
pozwala na racjonalng oceng wptywu czynnikéw genetycz-
nych na podatnos¢ i przebieg zakazenia HIV.

1. Czynniki zwiazane z wessciem HIV po KomOREK

1.1. Receptory chemokin

Receptory chemokin to integralne biatka btonowe o cha-
rakterystycznej strukturze, zawierajace siedem domen
transbtonowych (ryc. 1A). Przekazuja sygnat za posred-
nictwem biatek G [96]. Niektére z receptoréw chemokin
stanowia koreceptor HIV. Giéwnym receptorem tego wi-
rusa jest biatko CD4, jednak jego obecnos¢ nie wystarcza
do skutecznej infekcji. Pierwszym koreceptorem HIV, od-
krytym w 1996 r. przez Fenga i wsp., byt CXCR4. W tym
samym roku kilka niezaleznych zespotéw badawczych opi-
sato CCRS jako koreceptor tego wirusa [11,41]. CCRS jest
koreceptorem szczepdéw M-tropowych, wykazujacych tro-
pizm do makrofagéw i limfocytéw krwi obwodowe;j (szcze-
py okreslane jako RS lub NSI — nieindukujace syncytiow,
non-syncytium-inducing). Z kolei szczepy T-tropowe, wy-
kazujace tropizm do limfocytéw krwi obwodowej (szczepy
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Tabela 2. Wptyw niektdrych alleli genéw receptoréw chemokin na przebieg zakazenia HIV-1

Ekspresja na Czestos¢ Znany lub hipotetyczny
Receptor powierzchni Ligandy Allel . Wptyw na przebieg infekgji HIV-1 . .. ° Pismiennictwo
X wystepowania allelu mechanizm dziatania
komorek
limfocytyT,  RANTES (CR5- 4-18% w populagji « w uktadzie homozygotycznym - brak funkconalnego 1,7,8,20,41,45,
makrofagi,  (CCL5) A32 kaukazoidalnej — zapobieganie zakazeniu receptora dla wirusa 48,53,68,80,
niedojrzate  MIP-1cx 9% w populacji « W ukfadzie heterozygotycznym (krdtsze biatko) 81,96
komdrki (ccL3) europejskiej — wolnigjszy postep choroby ~ «  by¢ moze tworzenie
dendrytyczne, MIP-153 10,9% w populagji + niski odsetek osob rozwijajacych  heterodimeréw
komorki (CCL4) polskiej biataczke NHL (non-Hodgkin z dzika forma biatka
mikrogleju  CCL3L1 12% w populadji lymphoma) wsréd pacjentéw i uniemozliwienie
osrodkowego CCLAL1 polskiej Dolnego zAIDS transportu receptora na
ukfadu MCP-2 (CCL7) §Iqska powierzchnie komérek
nerwowego  HCC- (CCL14) m303 0,25-1% w populacji- ochrona przed zakazeniem « brak funkcjonalnego
MCP-4 (CCL13) o L )
MCP-3 (CCL8) (3034) kaukazoidalnej i w obecnosci (CR5-432 reccleptora fila wirusa
1,4% w populadji (krdtsze biatko)
CCRS afrykaniskiej « niska ekspresja receptora
na powierzchni komérek
CCR5PT  bd. «zwiekszone ryzyko transmisji ~ « mutacja w obrebie
wirusa promotora
- szybsza progresja AIDSwsréd ~ « prawdopodobnie
o0sob CCR5P1/P1 podwyzszenie ekspresji
(CR5 na powierzchni
komorek
590294  57%wpopulagji - wukladzie homozygotycznym - mutacja w obrebie
kaukazoidalnej szybsza progresja AIDS promotora
w poréwnaniu do homozygot GG « podwyzszona ekspresja
i heterozygot AG (CR5 na powierzchni
komérek
monocyty,  MCP-1 (CR2-641  10-25% « brak wptywu na transmisje « prawdopodobnie wptywna 841,53,
komdrki MCP-2 wirusa ekspresje CCR5 lub CXCR4 79,81
(CR2  dendrytyczne, MCP-3 « wolniejszy rozw6j AIDS
limfocyty T
pamigciowe

b.d. — brak dostepnych danych w pi$miennictwie.

X4 lub syncytiotworcze — SI) wykorzystuja receptor CXCR4
[8,53,68]. Ponad 90% zakazen pierwotnych jest spowodo-
wanych przez szczepy M-tropowe, ktére szczegdlnie efek-
tywnie replikuja w makrofagach, monocytach i limfocytach
T tkanki limfatycznej jelita grubego [68]. U mniej wigcej
potowy zakazonych pacjentéw w pdzniejszych etapach za-
kazenia (zwykle po okoto 5 latach od zakazenia) dominu-
ja szczepy X4 (oraz X4R5 o powinowactwie zaréwno do
CCRS, jak i CXCR4 [8.,41]), ktérych obecnos¢ wiaze sig
ze znacznym spadkiem liczby limfocytéw CD4* oraz przy-
spieszeniem postepu choroby [8,53,64].

Oprécz swoich gtéwnych koreceptoréw HIV moze wyko-
rzystywac réwniez inne receptory chemokin oraz inne re-
ceptory zwiazane z biatkami G, takie jak CCR2, CCR3,
CCR4, CCR8, CCR9, CXCR6 (Bonzo/STRL33/TYMSTR),
CX3CR1, ChemR23, APJ, RDCI1, Bob/GPR15, GPR1
[8,11,53]. Na przyktad, szczepy M-tropowe moga korzy-
stacé, oprocz swojego gtéwnego koreceptora CCRS, takze
z CCR21i CCR3 [41].

Brak funkcjonalnego koreceptora lub jego zablokowanie
uniemozliwia efektywne wigzanie si¢ wirusa z komorka

i tym samym jej zakazenie, dotyczy to szczegdlnie CCRS
1 CXCR4 [64]. Stad tez mutacje w genach receptoréw che-
mokin maja wptyw na przebieg infekcji HIV (tab. 2).

1.1.1. CCRS

Receptor CCRS5 znajduje si¢ na powierzchni limfocytéw
T, makrofagéw, niedojrzatych komérek dendrytycznych
oraz na komérkach mikrogleju w osrodkowym uktadzie
nerwowym [8]. Myszy pozbawione genu CCRS wykazu-
ja jedynie umiarkowane zmiany w funkcjonowaniu makro-
fagéw (m.in. opdzniong eliminacj¢ Listeria donovani) [8].
Inne badania wskazuja na powazniejsze dysfunkcje u tego
typu myszy, np. obnizenie przezycia po zakazeniu domo-
zgowym Cryptococcus neoformans, oraz wzrost podatno-
Sci na zakazenie Toxoplasma gondii (zmniejszenie wytwa-
rzania IL-12 i interferonu). Pojawily si¢ sugestie méwiace
o zwiazku miedzy brakiem funkcjonalnego genu CCR5
a nadci$nieniem u ludzi [68].

Gen kodujacy CCRS znajduje si¢ na chromosomie 3 (3p21.
q), obok wielu innych genéw receptoréw chemokin (CCRI,
CCR3, CCR2, CCRX). Wyr6zni¢ mozna 22 mutacje w ob-
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Ryc. 1. Schemat struktury receptoréw chemokin
na przyktadzie CCR5: A — CCR5; zaznaczono
mozliwe zmiany w sekwencji aminokwasowej:
O - substytucja aminokwasu, © — substytuja
konserwatywna; © — delecja catego kodonu. B
— (CR5-A32, biatko powstate w wyniku delecji
32 nukleotydéw, co prowadzi do zmiany ramki
odczytu [na podstawie 8,26,37,68,75]

B CCR5-A32

1
COOH

rebie fragmentu kodujacego CCRS5 [68], ktére moga pro-
wadzi¢ do zréznicowania stopnia ekspresji tego genu [8].
Jednym z najwazniejszych alleli genu CCR5, w kontekscie
zakazenia HIV, jest allel CCR5-A32, ktéry powstat wsku-
tek delecji 32 nukleotydéw w genie CCR5. W wyniku de-
lecji powstaje krétsze biatko, majace jedynie cztery do-
meny transbtonowe. Dzika postaé biatka ma mase 46 kDa
1 352 aminokwasy, natomiast zmutowana wersja biatka 30
kDa i 215 aminokwaséw (ryc. 1) [1].

CCRS5-A32 nie ulega ekspresji na powierzchni komorek, a nie-
prawidtowo sfatdowane biatko jest gromadzone w retikulum
endoplazmatycznym [1]. Nie moze ono funkcjonowaé ani
jako receptor chemokin, ani jako koreceptor HIV [8]. Mutacja
A32 w genie CCR5 zasadniczo nie wptywa na funkcjono-
wanie organizmu cztowieka, ma jednak zwiazek z przebie-
giem niektorych zakazeri, m.in. wirusem Zachodniego Nilu

(WNV — West Nile virus) oraz HCV [8,53]. Stwierdzono
zwiazek migdzy nosicielstwem allelu CCR5-A32, a wysta-
pieniem objawowego zakazenia WNYV [50,57]. Dodatkowo
wykazano podwyzszony odsetek oséb homozygotycznych
wzgledem CCR5-A32 oraz czgstsze wystgpowanie allelu
CCR5-A32 wsrdd os6b rozwijajacych zapalenie opon moé-
zgowych i mézgu po zakazeniu wirusem kleszczowego zapa-
lenia mézgu (TBEV — tickborne encephalitis virus) [49,50].
Stwierdzono, ze ten allel chroni przed reumatoidalnym zapa-
leniem stawéw (RA). CCR5-A32 zmniejsza réwniez podat-
nos¢ na zapadnigcie na chorobg Kawasakiego (KD, uogdl-
nione zapalenie naczyn krwionos$nych u dzieci) [8]. Pacjenci
o genotypie CCR5-A32/A32 wykazywali takze dtuzszy okres
przezycia po transplantacji nerek [8].

Osoby homozygotyczne CCR5-A32/A32 sa wprawdzie chro-
nione przed zakazeniem szczepami R5 HIV, ale moga zo-
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sta¢ zakazone szczepami X4 lub R5X4 [8,53,64]. Dotad
zanotowano na swiecie 12 przypadkéw zakazenia HIV os6b
o genotypie CCR5-A32/A32 [70]. Efekt niemal stuprocen-
towej ochrony oséb homozygotycznych nie wydaje si¢ az
tak istotny na poziomie populacyjnym, gdyz czestos¢ ho-
mozygot CCR5-A32/A32 wynosi jedynie 1-2% w popu-
lacji kaukazoidalnej [48]. Allel CCR5-A32 stwierdza sie
czesciej wsrdd seronegatywnych EU, w poréwnaniu z gru-
pami kontrolnymi i grupami os6b HIV-dodatnich. W grupie
EU obserwuje si¢ réwniez znaczny odsetek os6b homozy-
gotycznych pod wzgledem tego allelu. Niektérzy autorzy
pisza takze o czestszym wystgpowaniu allelu CCR5-A32
wsréd pacjentdw wolno rozwijacych AIDS, szczegdlnie
LTNP, przy czym brak zgodnych danych dotyczacych tego
tematu [53]. Znaczenie mutacji CCR5-A32 zostato niedaw-
no przedstawione w raporcie Hiittera i wsp., dotyczacym
przypadku pacjenta zakazonego HIV, u ktérego z powodu
ostrej biataczki szpikowej dokonano przeszczepu szpiku,
przy czym dawca byt homozygota CCR5-A32/A32. U bior-
cy stwierdzono zahamowanie progresji HIV, wyrazajace
si¢ spadkiem wiremii ponizej progu wykrywalnosci, trwa-
jace przez caty okres obserwacji (20 miesigcy po przerwa-
niu terapii antyretrowirusowej) [43]. Wynik, aczkolwiek
teoretycznie przewidywalny, jest dowodem na kluczowe
znaczenie CCRS w przebiegu zakazenia HIV i wskazuje,
ze eliminacja funkcjonalnego receptora ma znaczenie na-
wet w przypadku dtugotrwatego zakazenia.

W literaturze brak spdjnych i jednoznacznych wnioskéw na
temat znaczenia ochronnego heterozygotycznosci wzgle-
dem CCRS5 w aspekcie zakazenia HIV 1 wptywu na prze-
bieg tego zakazenia [41]. Stwierdzono jednak zwigzek
miedzy heterozygotycznoscia, a niskim odsetkiem chio-
niakéw nieziarniczych (non-Hodgkin lymphoma) wsréd
pacjentéw z AIDS [8,68]. W tym przypadku nieznany jest
mechanizm dziatania, wydaje si¢ jednak, ze limfocyty B
heterozygot, majace mniejsza liczbg receptoréw CCRS na
powierzchni, w mniejszym stopniu odpowiadaja na mito-
genne dziatanie chemokin (a zwtaszcza RANTES) [68].
Stwierdzono takze przedluzenie okresu migdzy zakaze-
niem, a rozwojem objawéw AIDS o 2-3 lata w grupie os6b
CCR5+/A32 [68]. Badania ekspresji CCRS w grupach
0s6b CCR5+/A32 daty zréznicowane wyniki. Poczatkowo
stwierdzono, ze poziom ekspresji CCR5 u 0s6b heterozy-
gotycznych jest nizszy niz spodziewane 50% ekspresji ob-
serwowanej wsréd homozygot dzikich i wynosi 20-30%
[68]. Sugerowatoby to mozliwos$¢ tworzenia heterodime-
réw miegdzy krétsza wersja koreceptora a biatkiem o peine;j
dhugosci, co mogtoby uniemozliwia¢ transport tego ostat-
niego na powierzchni¢ komérek [8,53,68]. Mogtoby to
ttumaczy¢ korzystne op6Znianie postgpow choroby wsréd
zakazonych. Pézniejsza doktadna analiza ekspresji CCRS5
wsréd heterozygot CCR5+/A32 wykazatla, ze jej poziom
wynosi jednak okoto 50% w poréwnaniu z osobami nie-
posiadajacymi CCR5-A32 [8].

W obrebie genu CCRS wyr6zni¢ mozna réwniez wiele
innych mutacji, majacych wptyw na strukturg biatka, wy-
stepujacych jednak dos¢ rzadko (tab. 2, ryc. 1A). Z tego
wzgledu nie do korica okreslony zostat ich wptyw na prze-
bieg zakazenia HIV. Przyktadem moze by¢ — wzglednie
czesta u os6b EU — mutacja m303, ktérej dziatanie ochron-
ne jest szczegdlnie widoczne, jesli wystepuje z CCR5-A32
na drugim chromosomie [53]. Mutacja m303, polega na

substytucji T>A w pozycji 303 genu CCRS5, co skutkuje
substytucja C101X [ryc. 1A] powodujaca powstanie skro-
conej, niefunkcjonalnej formy receptora [41].

Okreslono wplyw mutacji w obrebie promotora CCR5 na
przebieg zakazenia HIV (wykryto co najmniej 10 takich
mutacji [7]). Badano osoby o genotypie dzikim pod wzgle-
dem CCRS5 i CCR2, aby wykluczy¢ efekt ochronny muta-
cji tych receptoréw. Stwierdzono, ze u 0s6b posiadajacych
mutacje punktowe w obrgbie promotora CCRS (CCR5P1I)
szybciej rozwija si¢ AIDS, zwtaszcza w uktadzie homo-
zygotycznym, zwigzanym takze ze wzrostem ryzyka za-
kazenia [8,48,80].

Podobne obserwacje dotycza polimorfizmu CCRS
59029A—G (substytucja A—G w pierwszym intronie
genu). U 0séb o genotypie 59029AA, nieposiadajacych al-
leli CCR5-A32, ani CCR2-641, szybciej rozwija sig¢ AIDS
1 krétszy jest ich czas przezycia, co ttumaczy si¢ wyzszym
poziomem ekspresji CCR5 w poréwnaniu z osobami o ge-
notypach 59029GG lub 59029AG [8]. By¢ moze mutacje
w obrgbie promotora CCRS5, zwiazane z postgpem choro-
by, sa markerem nieznanych dotychczas wariantéw genéw
na chromosomie 3 [8].

Obecnie testom klinicznym poddawanych jest kilka nisko-
czasteczkowych inhibitoréw oraz przeciwciat monoklo-
nalnych skierowanych przeciwko CCRS. Wsréd nich wy-
r6zni¢ mozna aplawirok, marawirok i wiwriwirok, bgdace
allosterycznymi antagonistami niekompetycyjnymi CCRS.
Testowane sa réwniez czasteczki bedace agonistami CCR5
(np. chemicznie modyfikowane RANTES — PSC-RANTES,
AOP-RANTES) [8,53]. Zastosowanie lekéw blokujacych
CCRS moze jednak powodowac ekspansj¢ szczepow T-tro-
powych, wykorzystujacych receptor CXCR4. Dotychczas
nie uzyskano takiego efektu in vitro, jednak ryzyko opi-
sanej selekcji istnieje [8]. Poza tym interferencja z CCRS
moze wplywaé na procesy odpowiedzi odpornosciowej,
zachodzace w organizmie [53].

1.1.2. CCR2

Kolejnym receptorem chemokin, istotnym w przebiegu zaka-
zenia HIV jest CCR2, a zwlaszcza jego wersja CCR2-641.
Powstata ona w wyniku substytucji konserwatywnej kodo-
nu 64 G—A, prowadzacej do zamiany Val—lle w pierwszej
domenie transmembranowej. W wyniku tej mutacji powsta-
je funkcjonalne biatko, zaréwno jako receptor chemokin,
jak i koreceptor HIV [8]. Obecnos¢ allelu CCR2-641 nie
ma wplywu na zaistnienie zakazenia HIV, natomiast zgod-
nie z wynikami niektérych zespotéw badawczych [8,68],
u os6b posiadajacych ten allel wolniej rozwija si¢ AIDS,
niz u 0s6éb o genotypie dzikim. Jednak te wnioski nie znaj-
duja potwierdzenia we wszystkich grupach badanych [8].
Lepsze prognozy co do przebiegu choroby maja osoby ma-
jace zaréwno allel CCR5-A32, jak i CCR2-641 [48].

Koreceptor CCR2 jest wykorzystywany jedynie przez nie-
ktére szczepy HIV, a mechanizm jego dzialania w zaka-
zeniu HIV nie jest znany. Pojawily si¢ hipotezy, méwia-
ce o wptywie CCR2-641 na ekspresj¢ receptoréw CCRS
i CXCR4 lub tez ich wiazaniu wewnatrz komérki przez
CCR2-641, co powodowatoby obnizenie ich liczby na po-
wierzchni [53]. Nie stwierdzono jednak hamowania eks-
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presji CCRS przez zmutowang wersje CCR2 [8], natomiast
badania in vitro potwierdzity zdolnos¢ CCR2-641 do wiaza-
nia CCRS5 w cytoplazmie [79]. Gen kodujacy CCR2 znaj-
duje si¢ w bliskim sgsiedztwie genu CCR5 (17,5 kpz poni-
zej, w tej samej orientacji). Stad tez pojawiaja si¢ sugestie,
ze allel ten moze by¢ markerem modyfikacji w promotorze
CCRY5, ale dotychczas tego nie potwierdzono [8].

1.2. Chemokiny

Chemokiny sa to cytokiny dziatajace chemotaktycznie
i aktywujaco na rézne populacje leukocytéw. Sg one wy-
twarzane przez leukocyty, a takze komorki tkanek litych,
przy czym ich ekspresja moze by¢ indukowana (chemoki-
ny prozapalne) lub konstytutywna (chemokiny limfoidal-
ne). Sprawuja one wiele réznych funkcji, odgrywaja gléwna
rol¢ w procesach zapalnych, odpowiedzi przeciwzakaznej,
krwiotworzeniu, angiogenezie, organogenezie i odpowie-
dzi przeciwnowotworowej. Poza tym uczestnicza w wie-
lu procesach patologicznych, takich jak choroby autoim-
munizacyjne, nowotworowe i odrzucanie przeszczepow.
Chemokiny prozapalne sa wytwarzane przez tkanki i we-
drujace leukocyty, w odpowiedzi na toksyny bakteryjne lub
cytokiny prozapalne (IL-1, TNF, interferony) [96].

Chemokiny sa biatkami niskoczasteczkowymi, zbudo-
wanymi z 70-130 reszt aminokwasowych, z charaktery-
stycznymi czterema cysteinami tworzacymi dwa mostki
siarczkowe w obrebie czasteczki. W zaleznosci od liczby
aminokwasOéw obecnych mig¢dzy dwiema pierwszymi cy-
steinami mozna wyréznié: chemokiny 7y (C), do ktérych
nalezy limfotaktyna, majaca tylko jedna z dwéch konser-
watywnych cystein; B (CC), ktérych dwie pierwsze cy-
steiny sasiaduja ze soba; o (CXC), w ktdérych cysteiny sa
oddzielone jednym aminokwasem oraz 6 (CX3C), w kt6-
rych cysteiny sa oddzielone trzema dodatkowymi amino-
kwasami. Do tej ostatniej grupy nalezy fraktalkina, ktéra
w przeciwienstwie do pozostatych chemokin, jest integral-
nym biatkiem blonowym, a jego domena N-koicowa odpo-
wiada za aktywnos$¢ chemokinowa [96]. Chemokiny moga
ulega¢ dimeryzacji lub oligomeryzacji; przypuszcza sig, ze
chroni je to przed proteoliza oraz pozwala na immobiliza-
cje 1 tworzenie gradientu chemotaktycznego [96].

Obecna nomenklatura chemokin powstata w celu wyeli-
minowania nieporozumien, wynikajacych z nadawania
tym biatkom réznych nazw zwyczajowych i opiera si¢ na
przynaleznosci czasteczki do danej grupy. Przyktadowo
chemokina SDF-1, nalezaca do chemokin CXC, ma sys-
tematyczng nazwe¢ CXCL12, natomiast RANTES zgodnie
z oficjalna nomenklaturg to CCLS5 [53].

1.2.1. LIGANDY CCRS

Zwiazanie si¢ B-chemokin z receptorem CCR5 powodu-
je jego internalizacjg i tym samym receptor staje si¢ nie-
osiggalny dla wirusa. To sugeruje mozliwos¢ utrudniania
transmisji HIV oraz spowolnienia post¢pu zakazenia przez
te chemokiny [53]. Ligandy CCR5 (RANTES, MIP-1c.
i MIP-1p) blokuja wiazanie si¢ szczepéw M-tropowych do
receptora [41]. Podwyzszony poziom RANTES obserwowa-
no w kilku grupach EU (efekt zabezpieczajacy przed trans-
misja HIV) oraz wolno rozwijajacych AIDS. Dodatkowo
stwierdzono ujemna korelacj¢ miedzy poziomem RANTES

w osoczu, a progresja AIDS [53]. Stwierdzono, ze modu-
lujacy wplyw na trankrypcje RANTES in vitro maja mu-
tacje w obrgbie promotora genu kodujacego RANTES
(-403G—A oraz -28C—G). W populacjach tajskiej i ja-
poniskiej polimorfizm promotora genu RANTES (obec-
nos¢ alleli -403A oraz -28G) byt zwiazany z wolng progre-
sja AIDS. Badania populacji chifiskiej wskazuja takze na
wplyw tych mutacji chroniacy przed zakazeniem. Inni auto-
rZy pisza o -403A, jako o czynniku spowalniajacym postgp
zakazenia, ale zwigkszajacym ryzyko transmisji. Sprzeczne
dane wynika¢ mogg ze zréznicowania czgstosci polimorfi-
zmu RANTES w réznych grupach etnicznych oraz z ma-
skowania wptywu jednych alleli przez inne [53].

Najsilniejszym agonista CCRS jest MIP-10P, najsilniej ha-
mujacy infekcje szczepami RS wirusa [8]. Poziom MIP-10P,
kodowanego przez gen CCL3L1 jest czgsciowo zalezny od
liczby kopii tego genu w genomie, ktéra waha si¢ w grani-
cach 2-10, przy czym najwigcej kopii obserwuje si¢ w po-
pulacji afrykanskiej [8]. Osoby majace wigcej kopii tego
genu sa bardziej odporne na zakazenie i wolniej rozwija
si¢ u nich AIDS, co ttumaczy si¢ wyzszym stopniem blo-
kowania receptora CCRS przez ligand MIP-1oP [8,53].
Obecnos¢ genu kodujacego MIP-1al z mutacja w intronie
(459C—T) zwigksza tempo progresji choroby [86].

MIP-2 jest kodowany przez gen CCL4, wystepujacy
w dwoch formach L1 i L2, przy czym osoby homozygo-
tyczne L2 maja obnizong transkrypcje genu w poréwna-
niu z homozygotami L/. Czgstsze wystgpowanie allelu
L2 zaobserwowano w grupie pacjentéw zakazonych HIV
(Hiszpania) w poréwnaniu z grupa kontrolna [8]. Zjawisko
to mozna wyttumaczy¢ nizsza ekspresja MIP-2f3, a tym sa-
mym stabszym blokowaniem CCRS, co pozwala na jego
wykorzystanie przez HIV (tab. 3) [53].

1.2.2. SDF-1 (ligand CXCR4)

SDF-1 (CXCL12) jest chemokina niezb¢dng we wczesnym
rozwoju organizmu, zaangazowana w procesy limfopoezy,
migracji neuronéw mézgowych, rozwdj serca i gonad oraz
unaczynienie przewodu pokarmowego. W dojrzatym or-
ganizmie ma wlasciwosci chemotaktyczne wzgledem lim-
focytéw i neutrofiléw [8]. Brak genu kodujacego SDF-1,
podobnie jak kodujacego jego receptor (CXCR4) jest zja-
wiskiem letalnym, co udowodniono w badaniach na my-
szach z nokautem genetycznym. Podkresla to wyjatkowo
istotna rol¢ petniona przez te biatka [8,96].

SDF-1 blokuje wiazanie szczepdéw T-tropowych [41].
Zwiazanie si¢ liganda z receptorem powoduje internalizacje
receptora i uniemozliwia jego wiazanie z HIV [8]. Obecnos¢
tranzycji G—A w pozycji 801 w regionie niekodujacym
SDF-1 (SDF-1 3°’A) jest zwiazana z podwyZzszeniem eks-
presji tej chemokiny, a tym samym ze skuteczniejszym ha-
mowaniem szczepéw T-tropowych. W literaturze pojawiaja
si¢ sprzeczne doniesienia na temat wptywu SDF-1 3’A na
przebieg zakazenia HIV. Stwierdzono dziatanie obnizaja-
ce ryzyko zakazenia w niektérych grupach badanych [68].
Poza tym zaobserwowano zaréwno opdZnienie [41,53], jak
i przyspieszenie rozwoju objawéw AIDS wsréd homozy-
got SDF-1 3’AA w poréwnaniu do heterozygot i homozy-
got dzikich [8] lub tez brak wptywu na przebieg zakazenia
[41]. Zgodnie z wynikami badan niektérych zespotow, ho-
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Tabela 3. Wptyw niektdrych alleli genéw chemokin na przebieg zakazenia HIV-1

Iokgﬁ:;cja Cagstosc Znany lub hipotetyczny
Chemokina Receptor  Allel wystepowania  Wplyw na przebieg infekji HIV-1 . .. Pismiennictwo
allelu mechanizm dziatania
chromosomie
RANTES (L5 (CR5 -403A 27% w populacji « wolniejszy postep zakazenia «podnosi transkrypcje 41,48,53
(SCYA5) na (promotor) - azjatyckiej - prawdopodobnie wzrost ryzyka RANTES, blokujacego
chromosomie zakazenia receptor CCRS
;12()1 7qn.2- -28G rzadki w populadji « wolniejsza progresja AIDS + podwyzsza transkrypcje
(promotor) kaukazoidalnej RANTES, blokujacego
8% w populadji receptor CCR5
azjatyckiej
MIP-Toe (3 (CR5 MIP-ToP 100% (ale rézna liczba + zmniejszanie podatnosci na + najsilniejszy naturalny 8,48,53
(SCYA3) na (CCL3L7)  kopii w genomie, np. zakazenie agonista CCR5, hamuje
chromosomie 5-7 kopii w genomiew «  wolniejszy rozwé;j AIDS szczepy RS
17 (17g11- populadji afrykaniskiej) «wyzsza liczba kopii
q21) wiaze sie z wyzszq
ekspresja, a tym samym
z efektywniejszym
blokowaniem receptora
(CR5
MIP-1B (L4 (CR5 12 16% w populadji «wazrost podatnosci na zakazenie - redukga poziomu MIP-1B 48,53
(SCYA4) na kaukazoidalnej
chromosomie
17 (17q11-
q21)
SDF-1 X(L12na (XCR4  SDF-13A  25-35%wpopulagi - brak wptywu na transmisje « blokowanie receptora 8,41,48,53,68
chromosomie  (fuzyna) azjatyckiej wirusa (XCR4

10(1011.2)

- prawdopodobnie wolniejszy

rozwoj AIDS

mozygotyczno$¢ SDF-1 3’AA wzmacnia chroniace przed
zakazeniem dziatanie alleli CCR5-A32 i CCR2-641 [68].
Dziatanie to thumaczy si¢ tym, ze zmutowane formy CCR5
i CCR2 powoduja obnizenie ekspresji CCRS na powierzch-
ni komorek, co hamuje replikacje szczepéw RS, natomiast
SDF-1 3’A hamuje szczepy X4 [68].

1.3. Receptory lektynowe

Receptory DC-SIGN sa obecne na powierzchni niedojrza-
tych komérek dendrytycznych (DC — dendritic cells) oraz
zaktywowanych limfocytéw B. Sa to wapniozalezne lektyny
wiazace mannoz¢ (MBL — mannose binding lectins), ktére
sg zaangazowane w transmisj¢ HIV z komérek dendrytycz-
nych do limfocytéw T. Transmisja ta jest mozliwa ze wzgle-
du na wiazanie si¢ HIV (poprzez biatko gp120) z czastecz-
kami DC-SIGN na powierzchni komérek DC, ktére naleza
obok limfocytéw Th do najwczesniej zakazanych komédrek
w btonach Sluzowych. Po zwiazaniu HIV, komérki DC we-
druja do okolicznych weziéw chionnych, przenoszac jed-
noczesnie na powierzchni wirusa, ktérego przekazuja lim-
focytom T w czasie prezentacji antygenu. Szacuje sig, ze
w taki sposob jedna komoérka DC jest w stanie zakazi¢ kil-
kadziesiat limfocytéw T, powodujac w ten sposdb btyska-
wiczne rozprzestrzenianie si¢ zakazenia [37,53].

Polimorfizm promotora DC-SIGN (-366C) wiaze si¢ ze
zwigkszeniem podatnosci na infekcj¢ w przypadku trans-

misji wertykalnej, w poréwnaniu z osobami posiadajacymi
wariant -3667 tego genu [53]. Zaobserwowano, ze niekto-
re MBL sa w stanie hamowac infekcje limfocytow T przez
szczepy RS, X4 i R5X4. Mechanizm tego zjawiska polega
na blokowaniu wigzania wirusa do DC-SIGN oraz wzmac-
nianiu fagocytozy HIV przez komérki DC-SIGN* [47].

2. CzYNNIKI MODULUJACE ODPOWIEDZ ORGANIZMU PRZECIWKO HIV

2.1. Geny kodujace antygeny zgodnosSci tkankowej (HLA)

Antygeny zgodnosci tkankowej stanowia podstawowe ogni-
wo w funkcjonowaniu odpowiedzi odpornosciowej, a ich
gtéwna rola jest wiazanie i prezentacja antygenéw limfo-
cytom T. HLA-A, -B i -C (antygeny klasy I) wiaza epitopy
wywodzace si¢ zwykle od patogenéw wewnatrzkomorko-
wych (a wigc takze wiruséw) i prezentuja je limfocytom T
CD8*, inicjujac tym samym cytotoksyczna odpowiedZ lim-
focytow T. Antygeny klasy II (HLA-DR, -DQ i -DP) wiaza
gtéwnie antygeny pochodzace od patogenéw pozakomérko-
wych i prezentuja je limfocytom Th, ktére poprzez wytwa-
rzanie cytokin maja wptyw m.in. na wytwarzanie przeciw-
ciat przez limfocyty B [19]. Sposrdéd antygenéw zgodnosci
tkankowej w zakazeniu HIV bierze si¢ pod uwage gtownie
wptyw HLA klasy I (szczeg6lnie HLA-B).

Badacze sa zgodni, ze im wigksza r6znorodno$¢ (hetero-
zygotycznos$¢) HLA klasy I, tym wolniejszy postep cho-
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roby [19,60]. Mozna to zjawisko wytlumaczy¢ prezentacja
szerszego zakresu antygenow wirusowych przez bardziej
r6znorodne HLA, co pozwala na eliminacjg nowo pojawia-
jacych sig, zmutowanych form przez dluzszy okres [19].
Podobnie, posiadanie rzadko wystepujacych alleli HLA
wiaze si¢ z wolniejsza progresja AIDS [19]. Stwierdzono,
ze im wigcej zgodnych HLA klasy I u matki i dziecka,
tym wigksze ryzyko zakazenia okotoporodowego [19].
Poszczegdlne HLA moga wptywaé na rozwdj okreslonych
choréb zwiagzanych z niedoborem odpornosci, charaktery-
stycznym dla zakazenia HIV. Na przyktad HLA-A28 jest
czestsze wsrdd pacjentéw seropozytywnych, rozwijajacych
migsak Kaposiego [3].

Zaobserwowano réwniez zwigzek konkretnych alleli
z wolna (HLA-B27, -B57, -B44) lub szybka (HLA-B35,
-B22,-A29) progresja AIDS [3,19,40]. W grupie pacjentow
z hemofilia ryzyko zakazenia HIV bylo wysokie w przy-
padku posiadania HLA-A2, odwrotnie niz w przypadku
HLA-B52 oraz -B44 [3]. Posiadanie HLA-B51 wiaze si¢
ze zwigkszong podatnoscia na zakazenie. Z dlugim cza-
sem przezycia wsrdd pacjentéw z AIDS wiaze sig allele:
HLA-A3,-All, -A32, -B27, -B44, -B45, -B57, -B49, -B50,
-B52, -B16 i -Cw6; natomiast z przyspieszonym rozwojem
choroby i szybkim spadkiem liczby limfocytéw T CD4*:
allele HLA-A1, -Cw7, -DR3 [3]. Niektérzy autorzy wia-
czaja allel HLA-BS8 do grupy czynnikéw przedtuzajacych
czas przezycia wsréd pacjentéw z AIDS. Inni stwierdzaja
zwigzek haplotypu HLA-A1,-B8,-Cw7,-DR3 z szybszym
spadkiem liczby limfocytéw T CD4" i progresja AIDS [3].
W tym wypadku allele HLA-A1,-Cw7,-DR3 wydaja si¢ ma-
skowac korzystne dziatanie HLA-BS.

Zaobserwowano réwniez $cisty zwiazek migdzy obecno-
Scia HLA-B*5701, a nadwrazliwoscia pacjentow zakazo-
nych HIV na abakawir, nukleozydowy inhibitor odwrot-
nej transkryptazy, bedacy jednym z komponentéw terapii
HAART [38,59].

Czasteczki HLA-B moga wystgpowaé w 2 wariantach, ma-
jac jeden z epitopéw — Bw4 lub Bw6, r6zniacych si¢ 5 ami-
nokwasami w pozycjach 77, 80, 81, 82 1 83. Epitop Bw6 jest
obecny w mniej wigcej dwoch trzecich czasteczek HLA-B,
Bw4 jest obecny wsrdd jednej trzeciej HLA-B oraz w nie-
ktérych czasteczkach HLA-A. Wsr6d HLA-B Bw4 mozna
wyrézni¢ dwa podtypy zawierajace w pozycji 80 treoning
(Bw4-80T) lub izoleucyng (Bw4-80I) [61]. Antygeny zwia-
zane z wolng progresja AIDS (HLA-B27, -B57) w wigk-
szo$ci maja epitop Bw4, podczas gdy antygeny HLA-B35
i B8 wiazane z szybka progresja maja zwykle epitop Bw6
[19]. Dziatanie ochronne HLA majacych epitop Bw4 tlu-
maczy si¢ przypuszczalnie mocniejszym wigzaniem si¢
do nich peptydéw HIV w poréwnaniu z Bw6, co aktywu-
je efektywna odpowiedZ CTL (cytotoksycznych limfocy-
téw T, cytotoxic T lymphocytes) [29].

Dotychczas brak jednak jednoznacznych danych okreslaja-
cych zwiazek poszczegdlnych epitopéw HLA-B z przebie-
giem zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(tab. 4). Pojawiaja si¢ doniesienia o zwiazku HLA-B Bw6
(takze HLA-C C2), a zwlaszcza haplotypu HLA-B*35/Cw4
z szybkim rozwojem AIDS [34]. Z kolei sugeruje sig, ze
homozygotycznos¢ HLA-B Bw4 jest zwiazana z dlugim
okresem bezobjawowym oraz z wolng progresja AIDS,

co wyraza si¢ wolniejszym spadkiem liczby limfocytéw
T CD4* oraz nizsza wiremia [29]. Ttumaczy si¢ to bloko-
waniem hamujacych receptoréw komérek NK (KIR) przez
peptydy wirusowe, prezentowane w kontekscie HLA-B
Bw4 (nie dotyczy to HLA-B Bwo6), co powoduje lize ko-
morek zakazonych wirusem [29,58]. Potwierdzaja to bada-
nia, w ktérych udato si¢ wykazac zwiazek HLA-B57 Bw4-
80I ze spowolnionym rozwojem AIDS [58]. Niektérzy
badacze podkreslaja zwiazek HLA-B Bw4-801 z nizsza
wiremia, nie potwierdzaja natomiast jego zwiazku z dtu-
gotrwalym utrzymywaniem si¢ prawidtowej liczby limfo-
cytéw T CD4+ [10].

Wydaje sig, ze antygeny HLA klasy II nie maja tak silne-
go zwiazku z przebiegiem zakazenia HIV, jak HLA kla-
sy I. Dane dotyczace tego tematu sa czgsto rozbiezne, np.
stwierdzono wptyw allelu DRBI*13, zaréwno pozytywny,
jak i zwiazany z szybka progresja AIDS w réznych gru-
pach badanych [19]. Z szybkim postgpem choroby wia-
ze si¢ HLA-DRI, -DR3 i -DQ1 [3]. HLA-DR3 oraz -DQ2
wiaze si¢ z szybszym rozwojem choréb symptomatycz-
nych dla infekcji HIV, natomiast HLA-DR4 wydaje si¢ im
zapobiegac [3].

2.2. Receptory komoérek NK (KIR)

Receptory KIR to dwu- lub tréjdomenowe biatka, kodowa-
ne przez 16 genéw zlokalizowanych na chromosomie 19
(19q13.4) [31,52]. Mozna wsréd nich wymienic receptory
majace dlugi fragment cytoplazmatyczny z motywami ITIM
(tyrozyna-x-x-leucyna), ktére przekazuja sygnat hamujacy
aktywacje komérek NK (KIR2DL; KIR3DL) oraz recepto-
ry z krétkim fragmentem cytoplazmatycznym, przekazuja-
ce sygnat aktywujacy (KIR2DS; KIR3DS) (ryc.2) [10,52].
Geny KIR charakteryzuje polimorfizm haplotypowy, czy-
li rézna liczba i rodzaj genéw u réznych oséb. Jedna oso-
ba moze by¢ nosicielem 6-16 réznych genéw [31]. Jedynie
geny KIR2DIA4, KIR3DL3, KIR3DL2 i KIR3DX1 sa zawsze
obecne, natomiast wystgpowanie pozostatych jest bardzo
zmienne [31,93]. Wyr6zni¢ mozna dwa haplotypy, rézniace
si¢ gtéwnie liczba genéw kodujacych receptory aktywujace.
Haplotyp A zawiera tylko jeden gen receptora aktywujacego
(KIR2DS4), natomiast haplotyp B zawiera wiele kombina-
cji genéw aktywujacych (KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3,
KIR2DS4, KIR2DSS5, KIR3DS1) [33,52]. Przyjmuje sig,
ze jezeli dana osoba posiada ktory$ z genéw KIR, ulega
on ekspresji przynajmniej na niektérych komérkach NK
(i na niektérych limfocytach T CD8*). Stad tez w organi-
zmie sa obecne populacje komoérek NK z r6zng kombina-
cja receptoréw KIR [31]. Poza tym dwie osoby posiadaja-
ce taki sam repertuar genow KI/R moga charakteryzowac
si¢ zupelnie inng ich ekspresja na powierzchni komérek
NK [14,31]. Mozna wyr6znié allotypy KIR3DLI o wyso-
kim stopniu ekspresji (KIR3DL1*h), o niskiej ekspresji
na powierzchni komérek (KIR3DL1%#1) oraz nieulegajacy
ekspresji na powierzchni komérek (przetrzymywany we-
wnatrz) allotyp *004 [62]. Wydaje sig, ze ekspresja KIR
nie podlega regulacji przez cytokiny [31]. Polimorfizm tych
gendéw moduluje intensywnos¢ i jako$¢ odpowiedzi immu-
nologicznej wrodzonej i nabytej [93]. Ligandami KIR sa
swoiste allotypy HLA klasy I, przy czym wazng rolg w od-
dzialywaniu receptor—ligand odgrywa aminokwas znaj-
dujacy sie¢ w pozycji 80 czasteczki HLA [14]. Czasteczki
HLA dziataja modulujaco na ekspresj¢ gendéw KIR na po-
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Tabela. 4. Wptyw genéw KIR3DST i KIR3DL1 oraz HLA-B Bw4 i Bw6 na przebieg zakazenia HIV-1

Allel Efekt Pismiennictwo
KIR3DS1 « szybsza progresja zakazenia 61
« pozniejszy rozwoj AIDS (wyzsza liczba limfocytow (D4* na wezesnym etapie 10
infekcji w pordwnaniu z osobami niebedacymi nosicielami KIR3DS 1, dtuzszy
okres bezobjawowy, brak wptywu na wiremie)
brak wptywu na przebieg infekgji 33
zapobieganie zakazeniu (w uktadzie homozygotycznym) 17
KIR3DL1 szybszy rozwoj zakazenia 33
HLA-B Bwé szybszy rozwdj zakazenia 33
HLA-B Bw4/Bw4 wolniejsza progresja AIDS (dtuzszy okres bezobjawowy, nizsza wiremia, 29
wolniejszy spadek liczby limfocytéw T (D4*)
HLA-B Bw4-80I « wolniejsza progresja zakazenia 58
. b@k korz_ystn.ych zmian w poziomie limfocytow T (D4* 10
« nizsza wiremia
HLA-B Bw4-80T « brak wptywu na przebieg zakazenia HIV-1 61
KIR3DST + HLA-B Bw4-80/ - wolniejsza progresja zakazenia (wyzsza liczba limfocytéw (D4) 61
« nizsza wiremia, brak wptywu na liczbe limfocytéw T (D4* 10
- szybszy rozwoj zakazenia, mimo wolniejszego spadku limfocytow T CD4* 33
KIR3DLT + HLA-B Bw4-80/ « brak wptywu na progresje zakazenia 61
KIR3DLT + HLA-B Bw4-80/ « wolniejszy rozwéj zakazenia 62

wierzchni komérek NK w czasie ich dojrzewania w szpi-
ku kostnym. Podczas procesu zwanego licencjonowaniem
(licencing) nastgpuje uaktywnianie kolejnych genéw KIR
az komorki maja wystarczajaca liczbg receptoréw hamu-
jacych, umozliwiajaca tolerancj¢ na wtasne komorki [14].
Rozpoznawanie i silne wigzanie wtasnego liganda przez
receptor KIR jest jednoczesnie zwigzane z wysytaniem
sygnatu hamujacego do komorki, na ktérej powierzchni
si¢ znajduje, tak by nie dochodzito do zabijania wtasnych
komorek [14].

W zwiazku z zakazeniem HIV, sposréd genéw KIR szcze-
g6lne zainteresowanie budza geny KIR3DSI i KIR3DLI,
jednak nie ma zgodnosci co do ich wptywu na przebieg
zakazenia, a pojawiajace si¢ pojedyncze prace i doniesie-
nia zawieraja czg¢sto sprzeczne dane (tab. 4) [10,29,58,60].
KIR3DS1 wystepuje u 38—42% populacji, a jego domena
pozakomorkowa jest wysoce homologiczna (97%) z dome-
na pozakomorkowa KIR3DL1 [46,69]. Sugeruje to mozli-
wos$¢ posiadania wspdlnych ligandéw (HLA-B Bw4) [62],
jednak najnowsze badania wykazaty, ze wiaza si¢ one je-
dynie z KIR3DL1 [69]. Martin i wsp. stwierdzili stabe
dziatanie KIR3DS1, objawiajace si¢ szybsza progresja
AIDS [61]. Do przeciwnych wnioskéw prowadza bada-
nia Barboura i wsp., ktére wskazuja, ze u os6b posiadaja-
cych KIR3DSI utrzymywal si¢ wyzszy poziom limfocy-
tow T CD4* na wczesnym etapie infekcji, co przedtuzato
okres bezobjawowy, mimo braku spadku wiremii. W tym
wypadku korzystne dziatanie genu K/IR3DS1 ttumaczy sie
aktywacja komorek NK, lub tez wykazujacych ekspresje

KIR3DS1 limfocytéw T cytotoksycznych lub pomocni-
czych [18]. Pojawiajg si¢ takze prace, §wiadczace o braku
wplywu tego genu na przebieg zakazenia HIV, podkresla-
jace natomiast wptyw nieobecnosci KIR3DLI promujacy
rozwoj AIDS [33].

Przedmiotem badan nad rola czynnikéw genetycznych
w przebiegu zakazenia HIV byty réwniez kombinacje ge-
néw KIR oraz genéw kodujacych ich ligandy, przy czym
nie przyniosty one jednoznacznych wynikéw (tab. 4).
Martin i wsp. wykazali, ze obecno$¢ KIR3DS1 w kombina-
cji z HLA-B Bw4-80I ma zwiazek z wolng progresja AIDS
(na co wskazuja korzystne zmiany w zakresie markeréw
progresji, takich jak poziom limfocytéw T CD4+) [61,97].
Wolniejszy postep choroby w tym wypadku moze miec
zwiazek z kontrolg poziomu wiremii, bezposrednio po za-
kazeniu oraz zabezpieczaniu przed zakazeniami oportuni-
stycznymi [73]. Przypuszcza sig, ze KIR3DS1 przekazuje
sygnat aktywujacy, powodujac zabijanie komérek wykazu-
jacych ekspresje HLA-B Bw4-801. Co prawda stwierdzono,
ze czasteczki te nie sa ligandami tego receptora, nie moz-
na jednak wykluczy¢ wigzania HLA-B Bw4-80I w szcze-
g6lnych warunkach, np. podczas przebiegu zakazenia HIV
[61]. Korzystny wptyw KIR3DS1 wraz z HLA-B Bw4-801
probuje sig takze wyjasnia¢ mozliwoscig hamowania eks-
presji KIR3DL1 przez KIR3DS1 [18]. Zespdt Barboura
i wsp. wykazatl, ze obecnos¢ HLA-B Bw4-80I jest zwia-
zana z niska wiremia, ale jednoczesna obecnos$¢ KIR3DS1
wiaze sig z ostabieniem tego efektu [10]. Z kolei badania
Gaudieri i wsp. méwia o stymulujacym AIDS wptywie
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Zwolifiska K. - Czynniki genetyczne zwiazane z podatnoscia na zakazenie HIV...
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Ryc. 2. Przyktadowy schemat struktury immuno-
globulinopodobnych receptoréw KIR.
A - receptor aktywujacy KIR3DST; B — receptor
hamujacy KIR3DL1 [na podstawie 37,97]

kombinacji KIR3DSI + HLA-B Bw4-801, mimo wolniej-
szego spadku liczby komérek CD4+ [33,95].

Badania Martin i wsp. wykazaty réwniez zwiazek KIR3DLI
wraz z HLA-B Bw4 ze spowolnionym rozwojem zakazenia.
Dotyczy to przede wszystkim allelu KIR3DLI*004, czyli al-
lelu nieulegajacego ekspresji na powierzchni komoérek [62].
Ochronny wplyw stwierdzono takze dla alleli KIR3DLI*h
w asocjacji z HLA-B Bw4-80I. Korzystny wplyw recep-
tora hamujacego tlumaczy si¢ utrzymywaniem niepobu-
dzonych komérek NK w stanie gotowosci, tak aby mogty
najefektywniej odpowiedzie¢ w chwili zaistnienia infek-
cji [62]. W prawidtowych warunkach w wyniku interak-
¢ji KIR3DL1 z jego ligandem HLA-B Bw4-80I nastgpuje
hamowanie aktywnosci komérek NK. Po zakazeniu HIV,
jego biatko Nef powoduje obnizanie ekspresji HLA-A i -B.
Brak HLA-B na powierzchni komoérek skutkuje ich zabija-
niem przez komérki NK, poniewaz nie nastgpuje hamowa-
nie ich aktywnosci za posrednictwem KIR3DL 1. Pojawita
si¢ rowniez hipoteza zaktadajaca, ze peptydy HIV, prezen-
towane w asocjacji z HLA-B zaklt6caja wiazanie HLA-B
przez hamujace KIR. Skutkiem tego jest réwniez brak ha-
mowania aktywnosci NK i liza komérek, na ktérych po-
wierzchni peptydy te sa prezentowane [14].

Oprécz zaangazowania KIR i HLA w przebieg zakazenia
HIV, pod uwagg bierze si¢ wptyw tych czasteczek na trans-
misj¢ wirusa. Wydaje si¢, ze dziatanie ochronne przed za-
kazeniem majq takie kombinacje genéw KIR, ktére zapew-
niaja efektywna aktywacje komoérek NK. Stwierdzono, ze
jest to mozliwe w obecnosci haplotypéw, w ktérych prze-
wazaja geny aktywujacych KIR lub tez w przypadku wy-
stgpowania genéw receptoréw hamujacych, ale bez ge-
néw kodujacych ich ligandy (m.in. KIR3DLI bez HLA-B
Bw4) [46]. Zaobserwowano migdzy innymi czgstsze wy-
stgpowanie homozygot KIR3DS1 u 0séb wielokrotnie eks-
ponowanych, niezakazonych, w poréwnaniu z zakazony-
mi HIV [17]. W przypadku wystgpowania zaréwno genéw
KIR aktywujacych, jak i hamujacych, u oséb eksponowa-
nych, niezakazonych transkrypcja genow receptoréw ha-

mujacych byta ograniczona (dotyczyto to uktadu KIR3DS1/
KIR3DLI) [95].

2.3. TLR (toll-like receptors)

TLR to transmembranowe receptory biatkowe, zaanga-
zowane w odpowiedZ immunologiczna wrodzona i naby-
ta [76]. Dotychczas opisano 11 r6znych TLR, rozpoznaja-
cych rézne czasteczki pochodzace od patogenéw, np. TLR3
rozpoznaje dwuniciowy RNA wirusowy, TLR4 — lipopoli-
sacharydy bakteryjne, natomiast TLR9 wirusowe i bakte-
ryjne motywy CpG [76]. Po rozpoznaniu patogenéw przez
TLR nastepuje uruchomienie szlakéw odpowiedzi immu-
nologicznej, wytwarzanie cytokin i uruchomienie kaskad
enzymatycznych [76]. TLR wptywaja modulujaco na re-
plikacje HIV. Oprécz bezposredniej aktywacji TLR przez
HIV, aktywacje taka wywotuja takze zakazenia oportuni-
styczne, co wplywa na przebieg choroby. Czasteczki wy-
twarzane przez patogeny oportunistyczne moga aktywowac
transkrypcje HIV indukujac wytwarzanie cytokin proza-
palnych (TNF-a, IL-1) oraz przez bezposrednia indukcje
ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak NF-xB
i AP-1. Dotad stwierdzono udziat co najmniej 5 r6znych
TLR (TLR2, TLR4, TLR7, TLRS, TLR9) w indukcji eks-
presji HIV podczas infekcji oportunistycznych. Co cieka-
we, wzrost wiremii (indukcja ekspresji HIV) byt obserwo-
wany w czasie prob terapii antysensownym RNA, gdzie
nastgpowata aktywacja TLR9 przez motywy CpG obecne
w czasteczkach antysensownego RNA. Stwierdzono, ze po-
limorfizm TLRY (1635A—G i +1174G—A) byt zwiazany
z szybszym spadkiem liczby limfocytéw CD4* w grupie
0s6b z szybko rozwijajacym si¢ AIDS (RP) w poréwnaniu
z grupa o typowym przebiegu zakazenia [53].

2.4. Cytokiny

Dziatanie cytokin w organizmie jest wielotorowe i ich
wplyw na zakazenie HIV nie jest jednoznaczny, niemniej
jednak mozna podzieli¢ je na grupy: cytokiny wspomaga-
jace rozwoj zakazenia HIV (TNF, LT-o., IL-1, IL-6, IL-18)
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oraz spowalniajace postep zakazenia (IFN-o, IFN-f3,
IL-16). W zaleznosci od warunkéw IFN-y, IL-2, -4, -10
oraz TGF-B wykazuja aktywnosé stymulujaca lub hamuja-
ca HIV [41]. Zaangazowanie cytokin w przebieg zakazenia
jest zwiazane m.in. z aktywacja lub hamowaniem ekspre-
sji prowirusa HIV. Ekspresja ta polega na regulacji czyn-
nikami transkrypcyjnymi, takimi jak NF-kB lub NF-AT.
Stad tez cytokiny indukujace NF-kB (IL-1, TNF) sa jed-
noczesnie aktywatorami ekspresji HIV. Cytokiny hamu-
jace wydzielanie TNF oraz IL-6, takie jak IL-10, blokuja
ekspresje HIV, spowalniajac tym samym progresje zakaze-
nia. Aktywacja uktadu immunologicznego, spowodowana
m.in. rozwojem infekcji oportunistycznych (np. gruzlicy)
powoduje wytwarzanie cytokin promujacych ekspresje
HIV [41]. Mutacje w obrebie genéw kodujacych cytokiny
moga wigc mie¢ wplyw na przebieg zakazenia.

IL-1 jest cytoking kostymulujaca dla limfocytéw Th oraz
promuje dojrzewanie i ekspansj¢ klonalng limfocytéw B.
Wystepuje w trzech postaciach: aktywnych IL-1ci IL-13
oraz IL-1Ra, bedacej antagonista receptora. Rola tej ostatniej
jest regulacja dziatania postaci aktywnych [25]. Proporcje
miedzy iloscia tych trzech postaci IL-1 wptywaja na repli-
kacje HIV w monocytach, przy czym zaobserwowano ogra-
niczajacy wpltyw IL-1Ra oraz podnoszacy replikacje wptyw
IL-Tovi IL-1P [25]. Stwierdzono zwiazek miedzy obecno-
Scia polimorfizmu receptora IL-1 (IL-1Ra, SNP w pozycji
2134) a spowolnionym rozwojem AIDS [53].

IL-4 to cytokina o aktywnosci kostymulujacej dla limfocy-
téw T i B. Indukuje ona r6znicowanie limfocytéw T w kie-
runku Th2, wytwarzajacych IL-4, niewytwarzajacych nato-
miast IFN-y. Obniza ekspresjge CCRS, hamujac replikacje
szczepow RS, natomiast podnosi ekspresje CXCR4, pro-
mujac ekspresje szczepow X4 [84]. Badania przeprowadzo-
ne wsrdd pacjentow HIV-pozytywnych wykazaty zwiagzek
miedzy wolng progresja AIDS (wolniejszy spadek liczby
limfocytéw T CD4* oraz nizszy poziom wiremii) a obec-
noscig wariantu -5897 promotora IL-4 [85]. Stwierdzono
takze zwiazek migdzy polimorfizmem eksonu 5 genu ko-
dujacego taricuch o receptora IL-4 (IL-4R IS0V), a prze-
biegiem zakazenia HIV. W§réd zakazonych narkomandw,
u ktérych AIDS rozwijato si¢ wolno zaobserwowano czgst-
sze wystgpowanie homozygot IL-4R 50V/50V [84].

IL-10 jest cytoking przeciwzapalna, wytwarzang przez lim-
focyty Th2. Ogranicza replikacje HIV in vivo, przez ha-
mowanie wydzielania cytokin prozapalnych (IL-1, TNF,
IL-6, IL-8 i IL-12) [78]. Zaobserwowano szybsza progresje
AIDS wsréd oséb posiadajacych mutacje w obrebie pro-
motora genu kodujacego IL-10 (5°-592C—A). Dotyczyto
to zaréwno homozygot IL-10 5’-592AA, jak i heterozygot
w poréwnaniu z homozygotami dzikimi [80,85,86]. Poza
tym szacuje si¢, ze obecnos¢ tej mutacji zwigksza tez ry-
zyko zakazenia [78]. By¢ moze negatywne skutki jej obec-
nosci sa zwigzane z nizsza ekspresja IL-10, co prowadzi
do nadmiernej aktywacji indukujacych ekspresje HIV cy-
tokin prozapalnych [78].

IL-18 ma charakter cytokiny prozapalnej, bedacej kompo-
nentem naturalnej odpowiedzi przeciwwirusowej. Jest wy-
dzielana gtéwnie przez makrofagi [53,82]. Wzmaga ona ak-
tywnos¢ komorek NK [53], a takze indukuje wytwarzanie
IFN-y przez limfocyty Tc oraz komérki NK [2]. Aktywuje

replikacj¢ HIV w niektérych liniach komérkowych, poza
tym ulatwia wejscie szczepéw X4 do komérek (podwyzsza
ekspresje CXCR4) [77]. Cytokina ta stanowi swoisty marker
progresji choroby, a jej podwyzszony poziom jest obserwo-
wany wsrod pacjentéw HIV-pozytywnych, w p6Znych sta-
diach choroby i wykazuje dodatnia korelacj¢ z poziomem
wiremii [53,77]. Wykryto wiele polimorfizméw w genie
IL-18, ktérych skutkiem jest zwigkszenie wytwarzania tej
cytokiny. SNP w regionie promotorowym genu kodujacego
IL-18 (-607C—A) wydaje si¢ mie¢ zwigzek ze zwigksze-
niem ryzyka zakazenia, co potwierdzili Segat i wsp., w ba-
daniach nad grupami zakazonych, eksponowanych nieza-
kazonych oraz zdrowych dzieci w Brazylii [77].

Interferony typu I (IFN-o i IFN-f) wykazuja aktywnos¢
anty-HIV, poprzez indukcje¢ ekspresji kinazy biatkowej R
(PKR), ktéra blokuje biosyntezg biatka w zainfekowanych
komorkach [2]. Oba te typy interferonu wzmacniaja tak-
ze aktywnos¢ lityczng komérek NK w stosunku do zaka-
zonych komoérek. Analiza genéw kodujacych IFN-o jest
utrudniona ze wzgledu na istnienie pseudogendéw w ge-
nomie. Wszystkie podtypy IFN-a dzialaja za posrednic-
twem jednego receptora — IFNAR [24]. Stwierdzono, ze
polimorfizm kodujacego go genu ma zwiazek z przebie-
giem zakazenia HIV [24].

2.5. TRIM5a

TRIMSa (motyw tréjdzielny So., tripartite motive Sov) od-
kryto w 2004 r. w czasie przeszukiwania bibliotek cDNA
rezusa w poszukiwaniu genéw o potencjalnych wtasciwo-
Sciach anty-HIV [87]. Jest to jeden z nowo odkrytych me-
chanizméw dziatania naturalnego, nieswoistego systemu
odpornosci. Ekspresja TRIMSa jest indukowana przez
interferon, wigzacy si¢ z miejscem IRF3 w promotorze
genu tego biatka [87]. TRIMS5a jest jedna z postaci biatek
TRIMS, majacych trdjdzielny motyw (zwany takze dome-
na RBCC), zawierajacy domeng RING, domeng B Box 2
oraz zwinigty laricuch (coiled coil) [56]. RING jest to do-
mena wigzaca cynk, zaangazowana w interakcje migdzy
biatkami, majaca aktywnos¢ ligazy ubikwityny E3 (in vitro
pozwala na autoubikwitynylacj¢). B-Box ma réwniez mo-
tyw wiazacy cynk. Trzecia domena jest odpowiedzialna za
homo- i heteromultimeryzacj¢ biatek TRIM, stad tez ist-
nieja one jako trimery [87]. By¢ moze aktywnos$¢é TRIMS
jest regulowana przez alternatywne sktadanie — TRIMSo
ijest najdiuzsza wersja tych biatek, zawierajaca C-korico-
wa domeng B30.2 (SPRY), odpowiedzialna bezposred-
nio za efekt przeciwwirusowy. Krétsze izoformy TRIMSy
i TRIMS53 nie maja tej domeny i przypuszcza sie, ze wiazac
si¢ w multimery z postacia TRIMSa ograniczaja wigzanie
HIV [87]. Pojawito sig kilka hipotez dotyczacych mecha-
nizmu dziatania antywirusowego TRIMSo. Wydaje sig, ze
opiera si¢ on na wiazaniu kapsydu wirusa, przez domeng
B30.2 na koricu C TRIMS5q, a nastepnie szybkim kierowa-
niu powstatego kompleksu do proteasoméw (przez auto-
ubikwitynylacje domeny RING). Dzigki temu nie dochodzi
do odwrotnej transkrypcji. Potwierdzaja to wyniki badan,
w ktérych zahamowanie dziatania proteasoméw umozliwia
odwrotna transkrypcje HIV [87,92]. Mimo zablokowania
aktywnosci proteasoméw wirus w kompleksie z TRIMSo
traci infekcyjnos¢, nawet jesli nie ulegnie zniszczeniu
w tych strukturach. Przypuszcza sig, ze TRIMSo hamuje
odptaszczanie si¢ RNA wirusowego, jego transport do ja-
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dra komérkowego i integracje z genomem lub powoduje
zbyt szybkie odplaszczenie. Niezaleznie od rzeczywistego
mechanizmu, dzialanie TRIMSo zapobiega przedostaniu
si¢ materiatu genetycznego wirusa do jadra komoérkowe-
go [87]. Pojawity sie¢ réwniez doniesienia méwiace o de-
gradacji wirusowego biatka Gag przez TRIMSa w zaka-
zonych komoérkach rezusa, przy czym byto to niezalezne
od domeny B30.2. Takiego zjawiska nie zaobserwowano
w przypadku ludzkiego TRIMSa [74].

TRIMSo wiaze si¢ z kapsydem HIV, niezaleznie od cyklo-
filiny A (CypA). Stabo hamuje replikacj¢ tego wirusa. Nie
stwierdzono polimorfizmu domeny B30.2 TRIMSa., odpo-
wiedzialnej za interakcje z kapsydem wirusa. Haplotyp 9
TRIMS5o., zawierajacy SNP w pozycji 136 (R136Q) wyda-
je si¢ mie¢ zwiazek z transmisja HIV, chociaz brak zgodno-
Sci co do jego rzeczywistego wptywu. Haplotyp 9 czesciej
wystgpowal w grupie oséb zakazonych HIV, w poréwnaniu
z grupa EU, co wskazuje na oddziatywanie zwigkszajace
transmisj¢ wirusa. Za ochronnym wptywem allelu /36Q prze-
mawia z kolei jego wyzsza czgstosc w grupie HIV-negatyw-
nych Afroamerykanéw, w poréwnaniu z grupa zakazonych
[92]. Takiej zaleznosci nie obserwowano w populacji euro-
pejskiej [53]. Innym rozwazanym polimorfizmem TRIM5a.
byl H43Y, zwiazany z obnizeniem aktywnosci anty-HIV tego
biatka, a tym samym z szybsza progresja choroby [92].

2.6. CyKklofilina A

Cyklofilina A (CypA), kodowana przez gen PPIA, jest cy-
toplazmatycznym biatkiem, wiazacym cyklosporyneg A, od-
grywajacym rol¢ w naturalnej odpowiedzi odpornosciowe;.
Jest biatkiem katalizujacym izomeryzacj¢ cis/trans wiazan
peptydylowo-pronylowych, przy czym znaczenia tej izo-
meryzacji jeszcze nie poznano [83]. Cyklofilina A wbu-
dowuje si¢ do czastek wirusowych (wiazanie z kapsydem)
[53,83]. Niektorzy podkreslaja aktywnosé CypA, podno-
szaca zakaznos¢ HIV, by¢ moze poprzez zmiany konfor-
macyjne kapsydu, uniewrazliwiajace wiriony na dziatanie
czynnikéw hamujacych [53]. Stwierdzono, ze CypA wiaze
si¢ do biatka Gag w zainfekowanych komérkach i wcho-
dzi w sktad nowo powstajacych wirionéw, a takze wchodzi
w reakcje z biatkami rdzenia wirusa infekujacego komorki.
O ile sama cyklofilina A powoduje zwigkszanie zakazno-
Sci wirusa, o tyle w obecnosci TRIMSa obniza zakaznos¢.
Sugeruje sig, ze by¢ moze po interakcji z CypA, kapsyd
HIV staje si¢ lepszym celem dla TRIMSa, np. z powodu
zmian konformacyjnych, bedacych wynikiem izomeryza-
¢ji wiazan prowadzonych przez CypA [87]. Zahamowanie
aktywnosci CypA przez cyklosporyng lub interferencyjne
RNA utrudnia hamowanie HIV przez TRIMSo (u malp)
[87]. Istnienie polimorfizmu CypA w obrgbie promotora
(-1650A—G) wiaze si¢ z przebiegiem zakazenia HIV. Ex
vivo zaobserwowano nizsza replikacj¢ wirusa w komérkach
pochodzacych od 0s6b homozygotycznych PP1A -1650AA.
Dotychczas nie przeprowadzono badan in vivo [53].

2.7. APOBEC3G (CEM15)

APOBEC3G nalezy do grupy deaminaz cytydyny APOBEC
(nazwa jest skrétem od apolipoprotein B mRNA-editing ca-
talytic polypeptyde), ktére to enzymy wptywaja na edycje
DNA lub RNA poprzez deaminacje cytydyny, co prowadzi
do powstania uracylu [36]. Biatka nalezace do tej rodzi-

ny maja przynajmniej jedna domeng katalityczng wiazaca
cynk [30]. Pierwszym zidentyfikowanym enzymem z tej
grupy byt APOBEC-1, ktérego ekspresja zachodzi w en-
terocytach, gdzie zaangazowana jest w metabolizm lipi-
dowy, dokonujac konwersji cytydyny do uracylu w mRNA
apolipoproteiny B (apoB) [30].

Endogennym inhibitorem replikacji HIV jest APOBEC3G.
Podczas nieobecnosci wirusowego biatka Vif, wbudowuje
si¢ ona do czastek wirusowych, gdzie w trakcie odwrotnej
transkrypcji deaminuje cytozyn¢ w nici negatywnej cDNA.
Pojawiajacy si¢ w wyniku tego procesu uracyl powoduje
hipermutacj¢ G—A w nici dodatniej. Taka ni¢ staje si¢ po-
datna na degradacje przez endonukleazy [5,36,53]. Poza
tym obecno$¢ uracylu w nici negatywnej jest przyczyna
powstawania btedoéw w drugiej nici, w czasie syntezy DNA
oraz moze by¢ powodem powstawania niefunkcjonalnych
biatek wirusowych [30]. Podobny wptyw ma APOBEC3F
[6]. Hamowanie replikacji HIV przez APOBEC3G doty-
czy tylko szczepéw z delecja genu vif (HIV Avif), ponie-
waz biatko Vif wiazac si¢ do APOBEC3G, powoduje jej
degradacje w proteasomach [5,30,53].

APOBEC3G wystepuje w komérkach w dwoéch wer-
sjach, o duzej (HMM, high molecular mass) oraz o matej
masie czasteczkowej (LMM, low molecular mass), przy
czym wigksza aktywnos$¢ hamowania HIV ma LMM [53].
APOBEC3G jest réwniez inhibitorem replikacji innych re-
trowirusow, takich jak SIV (malpi wirus niedoboru odpor-
nosci, simian immunodeficiency virus), MLV (mysi wirus
biataczki, mouse leukemia virus), HTLV-1 (ludzki wirus
biataczki T-limfocytarnej typu 1, human T-cell leukemia
virus type 1), a takze hepadnawiruséw (HBYV, hepatitis B
virus). Przypuszcza sig, ze zapobiega réwniez aktywacji
retrowiruséw endogennych [30].

Obecnos¢ jednego z wariantow APOBEC3G, zawierajace-
go w pozycji 186 argining zamiast histydyny (I86R), wia-
zana jest z szybkim spadkiem liczby limfocytéw T CD4+,
a tym samym z szybszym rozwojem AIDS [5,53,86]. Allel
ten jest czesty w populacji Afroamerykanéw. Innym alle-
lem, wigzanym z wigkszym ryzykiem transmisji zakaze-
nia jest APOBEC3G 40693T [53].

2.8. Kullina 5 (CULS)

Biatko Vif HIV unieczynniajac APOBEC3G oddziatuje
z wieloma biatkami komérkowymi, m.in. kulling 5, elon-
gina B i C oraz Rbx1, prowadzac do powstania kompleksu
ligazy ubikwityny E3, indukujacego poliubikwitynylacje
oraz degradacj¢ APOBEC3G w proteasomach. W przypad-
kach zablokowania powstawania tego kompleksu przez in-
terferujace RNA lub z powodu mutacji w genie CULS, nie
dochodzi do degradacji APOBEC3G, a tym samym bial-
ko to moze nadal dziata¢ antywirusowo [6]. Kullina 5 jest
silnie konserwatywnym biatkiem, ztozonym z 780 amino-
kwasow [6]. Stwierdzono, ze SNP6 A—G w genie CULS
jest zwiazany z szybsza progresja choroby, co objawia si¢
szybszym spadkiem liczby limfocytéw T CD4* [6].

2.9. TSG-101 (VPS23)

TSG-101 (produkt genu zsg 101, tumor susceptibility gene
101) w niezakazonych komérkach bierze udziat w bio-

85



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 73-91

genezie MVB (multivesicular body), ktére sa konieczne
do przekazywania monoubikwitynowanych biatek trans-
membranowych do pecherzykéw wewngtrznych. W ko-
morkach zakazonych HIV, biatko to utatwia paczkowanie
wirusa z makrofagéw i limfocytow T, poprzez oddziaty-
wanie z domena PTAP wirusowego biatka P6 (wytwarza-
nie genu gag). Wsrdd biatek, wchodzacych w sktad szla-
ku MVB, podobnie do TSG-101 wptywajacych na proces
paczkowania HIV, wyrézni¢ mozna: VPS28, VPS37C,
CHMP2A, CHMP3, CHMP4B, CHMP4C, VSP4A, VSP4B,
AIP1 oraz Tal [53].

Niepewny jest wptyw allelu genu zsg/01/, zawierajacego
w pozycji 183 cytozyng zamiast tyminy w obrgbie regio-
nu niekodujacego (/83C). W badaniach in vitro zaobser-
wowano znaczaca redukcje replikacji HIV, natomiast in
vivo, przyspieszenie post¢pu zakazenia wsrod oséb posia-
dajacych mutacje /83C (tab. 5) [53].

3. INNE CZYNNIKI ZAANGAZOWANE W PRZEBIEG ZAKAZENIA HIV

3.1. MikroRNA (miRNA)

Jednym z elementéw potranskrypcyjnej regulacji ekspresji
genow sa dupleksy RNA (siRNA, small interfering RNAs
duplexes), obecne zarowno w komorkach roslinnych, jak
i zwierzecych. Naleza one do grupy niekodujacych RNA
(ncRNA, non-coding RNA). Powstaja z dtugich fragmen-
tow dsRINA, cigtych nastgpnie na charakterystyczne 21-nu-
kleotydowe fragmenty, z wystajacymi 2-nukleotydowymi
koricami 3’. Jedna z nici siRNA jest wlaczana do komplek-
su biatkowego RISC (RNA induced silencing complex),
po czym kompleks taki taczy si¢ z fragmentem nieulegaja-
cym translacji (3°’UTR) docelowego genu, co w przypadku
petnej komplementarnosci prowadzi do degradacji mRNA
natomiast w razie niedoktadnego dopasowania, hamuje
translacje, nie powodujac zniszczenia transkryptu [27,89].
Wsréd krggowedw tego typu RNA, okreslane jest jako mi-
kroRNA (miRNA), przy czym pochodzi z genomu, pod-
czas gdy pozostate siRNA moze wywodzi¢ si¢ z mRNA,
transpozonéw lub tez wiruséw [12]. miRNA sg transkry-
bowane jako kilkusetnukleotydowe fragmenty, przyjmuja-
ce przejsciowo strukture ,,szpilki do wloséw” (o dtugosci
60-90 nukleotyd6w), a po dalszej obrébce daja 21 nukle-
otydowe odcinki, mogace wchodzi¢ w sktad wyciszajacego
kompleksu RISC. Zidentyfikowano juz ponad 470 r6znych
miRNA, ktérych geny moga by¢ zlokalizowane w intronach
lub eksonach genéw funkcjonalnych lub tez w obszarach
miedzygenowych [28]. Biologiczna rola miRNA, zwiaza-
na z regulacja ekspresji gendéw sprawia, ze czasteczki te
sg nieodzowne w procesach rozwoju i dojrzewania, roz-
nicowaniu komoérek macierzystych, utrzymywaniu kon-
kretnego profilu ekspresji genéw poszczegdlnych tkanek,
kontroli namnazania si¢ i programowanej $mierci komo-
rek. Poza tym odgrywaja role w przekazywaniu sygnatéw
oraz w odpowiedzi przeciwwirusowej [28].

Na zwigzek miRNA z przebiegiem zakazenia HIV wska-
zuja wyniki badan Tribouleta 1 wsp. Przeprowadzili oni
eksperyment, w ktérym spowodowali redukcje¢ ekspresji
endogennych enzyméw kluczowych dla powstawania miR-
NA (enzymy z rodziny rybonukleazy III: Drosha i Dicer)
w PBMC (mononuklearne leukocyty krwi obwodowej,
peripheral blood mononuclear cells) os6b HIV-pozytyw-

nych. Nastgpnie hodowali te komoérki ze zaktywowanymi
PBMC od HIV-negatywnych dawcow, uzyskujac znaczny
wzrost replikacji HIV, w poréwnaniu z hodowlami, gdzie
funkcje Drosha i Dicer nie byly uposledzone [89]. Tak
wigc w czasie nieobecnosci miRNA mogto dojs¢ do repli-
kacji wirusa w komoérkach pochodzacych od oséb zakazo-
nych oraz do zakazenia PBMC pochodzacych od zdrowych
dawcow. Triboulet i wsp. sprawdzili poza tym wptyw HIV
na poziom ekspresji komérkowego miRNA i stwierdzili,
ze HIV podnosi ekspresje niektérych miRNA (miR-122,
miR-370, miR-373 i miR-297), obniza natomiast ekspresje
klasteru genéw miR-17/92 (kodujacego m.in. miR-17-5p
i miR-20). Te ostatnie prawdopodobnie obnizaja replikacje
HIV, jednak analiza ich sekwencji wykazata, ze ich celem
nie jest genom wirusa, a zatem wywoltywany efekt musi
by¢ zwiazany z regulacja ekspresji genéw komoérkowych,
by¢ moze acetylazy histonowej PCAF, bedacej kofaktorem
wirusowego biatka Tat [42,89]. Nadekspresja miR-17-5p
oraz miR-20a powoduje drastyczny spadek replikacji wi-
rusa [51,89]. Dodatkowo pojawity si¢ dane méwiace o roli
miRNA w utrzymywaniu latencji HIV w pierwotnych, spo-
czynkowych limfocytach T CD4+ [39,42]. Dotyczy to miR-
28, miR-125b, miR-150, miR-223 oraz miR-382, ktére to
czasteczki wiaza si¢ do transkryptéw wirusowych, kodu-
jacych biatka Tat i Rev, blokujac ich translacje. Biatko Tat
jest czynnikiem elongacyjnym polimerazy RNA II, a jego
brak uposledza transkrypcje wszystkich genéw HIV. Biatko
Rev odpowiada z kolei za transport mRNA wirusowego
z jadra komoérkowego do cytoplazmy. Jego nieobecnos$é
wiaze si¢ z przetrzymywaniem wirusowych transkryptow
w jadrze komérkowym. Konsekwencja tego jest obnize-
nie replikacji HIV w komérkach [39,42].

3.2. Ludzkie endogenne retrowirusy (HERYV)

Ludzkie endogenne retrowirusy (HERV, human endoge-
nous retrovirus), odkryte w latach osiemdziesiatych XX
w. stanowia 1-8% ludzkiego genomu. Sa uwazane za po-
zostatos¢ infekcji retrowirusowej, ktora nastgpita w toku
ewolucji [13,67,99]. HERV wbudowaty si¢ do komérek li-
nii ptciowej przodkéw cziowieka, przy czym szacuje sig, ze
insercje takie nastapity 30—45 min lat temu w przypadku
,starszych” sekwencji HERV-W i HERV-K, a 200—400 tys.
lat temu w przypadku ,,mlodych” sekwencji HERV-K113
[9,90]. Struktura sekwencji HERV jest typowa dla retro-
wiruséw; maja one geny gag, pol i env, otoczone sekwen-
cjami LTR [15,99]. Gen gag koduje biatka strukturalne
wirionu (kapsydu, nukleokapsydu i macierzy), gen pol
odwrotng transkryptaze, a takze proteaze, rybonukleaz¢ H
(RNaze H) i integrazg, natomiast gen env — biatka oston-
kowe [54,66]. Wigkszos¢ HERV jest nieaktywna trans-
krypcyjnie, ze wzgledu na nagromadzenie wielu mutacji
w toku ewolucji [55]. Poza tym ich aktywacja jest hamo-
wana np. przez TRIM-5a lub APOBEC3 [32,55]. Niektére
HERYV (gtéwnie nalezace do grupy HERV-K) sa nadal ak-
tywne i zdolne do ekspresji, zar6wno na poziomie mRNA,
jak i biatka [22]. Zaliczy¢ do nich mozna przede wszyst-
kim HERV-K113 [16].

Wyniki badan niektérych zespotdéw sugeruja pewne po-
wiagzania miedzy obecnoscia HERV w genomie, a re-
plikacja HIV. Wirus ten ma zdolnos¢ do wykorzystywa-
nia glikoprotein ostonkowych HERV-W [4,9]. Poza tym
przypuszcza sig, ze podnosi on ekspresje gendw struktu-
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Tabela 5. Wptyw niektdrych biatek, wchodzacych w sktad naturalnego systemu odpornosci na przebieg zakazenia HIV-1

Biatko D'zialanie form;f Allel wysctz:;:‘\:vs;nia Wp.iy w nziprzebieg Znany Iul') hipot'etycz.ny Pismiennictwo
niezmutowanej allelu infekgji HIV-1 mechanizm dziatania
TRIM5a -« dziafanie anty-HIV, haplotyp 9, 1% w populagji - prawdopodobnie wzrost « mechanizm nieznany 53,81,87,92
poprzez wigzanie sie do  zawierajacy allel  kaukazoidalnej transmisji HIV-1
kapsyduidegradaca 7360
powstafego kompleksu 136Q 20% wsrod « ochrona przed «mechanizm nieznany
w proteasomach; ) o
o Afroamerykanéw zakazeniem
« zapobieganie
przedostaniu sie 43y b.d. « szybsza progresja «mechanizm nieznany
materiatu genetycznego choroby
wirusa do jadra
komdrkowego
(yklofilinaA +  prawdopodobnie, PPT1A-1650A nieznana « wolniejszy rozw6j AIDS ~ « hamowanie replikacji 53,83,87
po zwiazaniu sie HIV-1, nieznany
zkapsydem, zmiany mechanizm
konformacyjne, co wigze
sie ze zwigkszeniem
infektywnosc HIV
APOBEC3G - zwiekszenie podatnosci  786R 36,7% wsréd « szybszy rozw6j AIDS « nieznany 5,36,53,86
wirusowego cDNA Afroamerykandw
na degradacje przez 406937 ponizej 1% . wyzsze + nieznany
endonukleazy, poprzez ladii donodobieristwo
nagromadzenie r’ popuadi rawdopodo
. - aukazoidalnej transmisji wirusa
hipermutacji G—A,
bedacych skutkiem
deaminagji cytozyny do
uracylu w nici negatywnej
(DNA (dotyczy to
szczepw z delecja genu
vif)
Kullina5 - degradacja APOBEC3G  SNP6 A—G 5% w populacji « szybszy spadek liczby «mechanizm nieznany 553
(CUL5) w proteasomach po afrykariskiej limfocytéw T CD4*,
interakgji z wirusowym 10% w amerykanskiej  przyspieszanie rozwoju
biatkiem Vif, 20% w populadji AIDS
przyspieszanie progresji chinskiej
AIDS
T5G101 « ufatwianie paczkowania  783C 17% w populadji « szybszy spadek liczby « niepewny mechanizm 53

HIV z makrofagow
i limfocytéw T

kaukazoidalnej

limfocytow T (D4*, a tym

samym przyspieszanie

dziatania promujacego
rozwdj choroby,

- wtestach in vitro
powoduje hamowanie
replikacji HIV-1

postepu choroby

b.d. — brak dostepnych danych literaturowych.

ralnych HERV-K, o czym $§wiadcza m. in. wyniki badan
Contreras-Galindo i wsp. [22]. Wykazuja one obecnos¢
mRNA HERV-K (wysoce homologicznego do HERV-
K108, K109, K113 i K115) w osoczu ponad 95% oséb za-
kazonych HIV i jedynie u 7% oséb niezakazonych. Poziom
ekspresji HERV-K w grupie pacjentéw HIV+ byt skorelo-
wany z poziomem wiremii [22]. Potwierdzeniem wptywu
HIV na ekspresj¢ HERV jest takze wytworzenie u oséb
zakazonych HIV odpowiedzi humoralnej i komdrkowej
przeciwko biatkom strukturalnym HERV-K [22,32,98].
Stwierdzono obecnos¢ przeciwcial rozpoznajacych takie
biatka u 70% pacjentéw HIV-pozytywnych i jedynie u 3%
zdrowych dawcéw krwi [22,98]. Leki stosowane w terapii

antyretrowirusowej ograniczaja ekspresj¢ HERV, ale nie
hamuja jej catkowicie, co wskazywa¢ moze na transakty-
wacj¢ prowiruséw HERV-K przez biatka HIV, bgdace pro-
duktem wirusa przetrwalego w postaci latentnej w mono-
cytach i limfocytach T CD4+ [21,24].

Szczegdlnie istotny wydaje si¢ fakt indukcji ekspresji pro-
teazy PR (HERV-K) przez HIV w limfocytach T CD4*
[71]. W badaniach in vitro stwierdzono, ze proteaza, be-
daca produktem HERV-K10 ma zdolnos¢ do cigcia bia-
tek macierzy i kapsydu HIV, a cigcia dokonuje w miej-
scach rozpoznawanych przez prawidtowa proteazg¢ HIV.
Wykazuje ona wprawdzie aktywnos$¢ mniej wigcej 20-
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krotnie mniejsza niz PR HIV, jest jednak szczegdlnie od-
porna na dzialanie inhibitoréw proteazy HIV (takich jak
indynawir, rytonawir i sakwinawir) [88]. Badania innego
zespolu wykazaty wprawdzie, ze cigcie prekursoréw Gag
i Pol przez PR HERV-K10 nie dawato prawidtowych pro-
duktéw, a wprowadzenie genu PR do klonéw HIV pozba-
wionych wiasnej PR, nie przywracato tym klonom infek-
cyjnosci [71]. Stwierdzono takze, ze proteaza HERV-K10
nie jest w stanie zastapi¢ funkcjonalnej PR szczepéw dzi-
kich HIV. Brak jednak danych, ktére wykluczatyby taka
mozliwos¢ w przypadku stosowania inhibitoréw proteazy
HIV oraz w przypadku szczepéw, ktére rozwingty w wy-
niku mutacji opornos¢ wielolekowa [71].

Wykazano, ze retrowirusy endogenne, nalezace do rodzi-
ny HERV-K (HERV-K10) koduja funkcjonalny homolog
genu regulatorowego rev HIV i rex HTLV (okreslany jako
K-rev, cORF lub Rec) [44,63,98]. Biatko Rec (o masie 14
kDa), podobnie jak Rev HIV jest umiejscowione w jadrze
komoérkowym, a jego funkcja jest transport niepocigtego
mRNA HERV-K z jadra do cytoplazmy. W czasie trans-
portu nastgpuje (analogicznie do transportu HIV mRNA)
interakcja z Crm-1 (jadrowym czynnikiem transportowym)
oraz z RRE (Rev response element) w obrgbie HERV-K
mRNA (K-RRE) [63,98]. Wydaje si¢, ze moze nastgpowac
przypadkowa interakcja migdzy K-RRE a Rev HIV [98].
Geny kodujace Rec sg obecne m.in. w polimorficznych se-
kwencjach HERV-K113 i HERV-K115 [21,23,65,91]. Co
prawda nie wykryto dotychczas interakcji migdzy biatkami
Rec aregionem RRE HIV [98], jednak nie mozna wyklu-
czyc¢ takich reakcji. Stad tez wydaje sig, ze obecnos¢ endo-
gennych retrowiruséw w genomie zakazonych HIV moze
w jaki$ sposéb wptywac na przebieg zakazenia.

PobpsumowaNIE

Analiza wynikéw badan réznych zespotéw badawczych,
podejmujacych temat wpltywu czynnikéw genetycznych
na przebieg zakazenia HIV, czgsto nie daje jednoznacz-
nych odpowiedzi lub nawet prowadzi do skrajnie r6znych
wnioskow. Ocena wptywu poszczegdlnych alleli genéw na
przebieg zakazenia HIV jest dos¢ trudna, co jest spowodo-
wane wieloma czynnikami. Biorac pod uwage dany czyn-
nik genetyczny nalezy wyeliminowac potencjalny wptyw
innych genéw, mogacych maskowac, wzmacnia¢ lub osta-
bia¢ efekty wywierane przez inne. Badanie wyjatkowo po-
limorficznych czynnikéw (np. HLA) wymaga szczegdlnie
doktadnej analizy, doboru metod badawczych i analizy sta-
tystycznej. Poza tym wykluczy¢ nalezy wptyw innych czyn-
nikéw, wptywajacych na zakazenie, poczawszy od wieku,
plci, réznic etnicznych i migdzypopulacyjnych, az po rodzaj
ekspozycji, ewentualne dodatkowe zakazenia i stan zdro-
wia pacjentéw w badanych grupach. Do okreslenia poste-
pu progresji zakazenia, poréwnuje si¢ zwykle pacjentéw
ze skrajnych grup — LTNP, RP, SP oraz EU, przy czym czg-
sto problemem jest ustalenie rzeczywistego momentu za-
kazenia w przypadku pacjentéw HIV-pozytywnych oraz
rodzaju i stopnia ekspozycji w przypadku EU. Trudnosci
sprawia réwniez grupowanie pacjentéw w zaleznosci od

rodzaju ekspozycji, zwlaszcza oséb przyjmujacych dozyl-
nie Srodki odurzajace (IDU, intravenous drug users), kt6-
re oprocz uzywania narkotykéw wykazuja wiele innych
zachowan ryzykownych. Poza tym, w zwiazku z wdroze-
niem w 1996 r. terapii HAART [68], powstrzymujacej po-
stgp choroby, utrudniona jest analiza rzeczywistego wply-
wu czynnikéw genetycznych na czas, przebieg i dynamike
zakazenia. Szacuje sig, ze przewidywalny czas przezycia
dla 39-letniego pacjenta zakazonego HIV, stosujacego sig
Scisle do rygoréw terapii, z liczba limfocytéw T CD4* po-
wyzej 200 na pl, wynosi 32 lata, natomiast dla pacjentéw
z glebokim uposledzeniem odpornosci i liczba limfocytéw
T CD4* ponizej 200/ul wynosi 10 lat [35]. Z tego powodu
w badaniach nad czynnikami genetycznymi istotna rol¢ od-
grywaja osoby z réznych powodéw nieleczone.

Mechanizmy dziatania czynnikéw, okreslanych jako gene-
tyczne, w przebiegu zakazenia HIV sa bardzo zréznicowa-
ne. Moga mie¢ zwigzek z obecnoscia lub brakiem danego
genu (allelu), jak to si¢ dzieje w przypadku poszczeg6lnych
HLA klasy I, alleli genéw KIR oraz by¢é moze sekwencji
endogennych retrowiruséw HERV. W przypadku zmutowa-
nych genéw, ich obecnos$¢ moze skutkowac zmianami w po-
ziomie ekspresji kodowanego biatka, tak jak w przypadku
mutacji punktowej CCR5 59029A—G, powodujacej spadek
ekspresji receptora na powierzchni komorek, co wiaze sig
z wolniejsza progresja AIDS [8]. WyzZsza ekspresja biatka
moze by¢ takze skutkiem duplikacji genu, jak w przypad-
ku MIP-1aq, przy czym w tym wypadku efekt jest korzyst-
ny i powoduje opdZnienie rozwoju choroby, ze wzgledu na
konkurencjg tej chemokiny z wirusem w wigzaniu do recep-
tora CCRS [8]. Z kolei spadek ekspresji IL-10, spowodowa-
ny mutacja -592C—A zwigksza tempo rozwoju zakazenia
[80]. Mutacje moga prowadzi¢ do powstania niefunkcjo-
nalnego biatka (CCR5-A32), badz tez biatka prawidlowego,
wplywajacego na inne, tak jak np. w przypadku CCR2-641,
ktérego produkt wiaze receptor CCRS5 wewnatrz komorki,
uniemozliwiajac jego transport na powierzchnig, a tym sa-
mym zapobiega wejsciu wirusa do komoérek [53]. Wreszcie
wplyw na przebieg zakazenia moze mie¢ RNA interferen-
cyjne (miRNA), chociaz zjawisko to nie zostalo jeszcze do-
ktadnie wyjasnione i udokumentowane.

Przebieg zakazenia HIV jest modulowany zaréwno przez
czynniki genetyczne gospodarza, jak i przez zmiennos¢ ge-
netyczna samego wirusa. Mutacje zachodzace w jego geno-
mie prowadza migdzy innymi do jego ucieczki spod kon-
troli uktadu odpornosciowego, powodujac destrukcje tego
uktadu, a takze sa odpowiedzialne za powstanie wielole-
kowej opornosci, bedacej przyczyna niepowodzen w tera-
pii antyretrowirusowej. Do tych ostatnich mogg si¢ réwniez
przyczynia¢ czynniki genetyczne gospodarza, mogace wpty-
wac na tolerancj¢ poszczegdlnych lekow, czy tez pojawia-
nie si¢ ich efektéw ubocznych. Poznanie czynnikéw gene-
tycznych i ich roli w przebiegu zakazenia HIV ma nie tylko
znaczenie poznawcze, ale réwniez umozliwia prognozowa-
nie progresji choroby i doboér wiasciwej terapii dla konkret-
nego pacjenta. Stanowi takze podstawg do poszukiwania
nowych lekéw i szczepionek przeciwko HIV.
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