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1. UuvOD

Sindrom ste¢ene imunodeficijencije prvi put je prepoznat kao nova bolest pocetkom
osamdesetih godina proslog stolje¢a prilikom pojave rastu¢eg broja mladih homoseksualnih
muskaraca koji su naglo i neobjasnjivo obolijevali od neuobi¢ajenih oportunistickih infekcija i
rijetkih  malignih  bolesti. Uzro¢nik, danas poznat pod imenom virus ljudske
imunodeficijencije, HIV, nedugo potom identificiran je kao uzro¢ni agens jedne od najjace

devastirajuc¢ih bolesti koja se pojavila u nedavnoj povijesti (Sharp & Hahn, 2011).

Razlikujemo dva serotipa virusa HIV - HIV-1 i HIV-2, od kojih je potonji manje
infektivan, manje virulentan i ograni¢en na podruc¢je zapadne Afrike. lako dijele mnoge
zajednicke karakteristike, u nastavku se, kada je potrebno naglasiti razlike izmedu dva
serotipa, koriste oba termina, a termin HIV koristi se za opis zajedni¢kih karakteristika oba

virusa.

Od prvog otkrica virusa HIV, uzroci za njegovo nenadano pojavljivanje, pandemijsko
Sirenje i jedinstvenu patogenezu bili su podloZni intenzivhom proucavanju. U proteklih
nekoliko godina znanstvenici su postigli znac¢ajan napredak u razumijevanju nacina na koji
HIV iscrpljuje imunosni sustav te kako i zaSto se imunosni odgovor na virus razlikuje medu
pojedincima. Ovdje je dan pregled najvaznijih znacajki virusa koje su klju¢ne za

razumijevanje njegove patogeneze.



2. PORIJEKLO | KLASIFIKACIJA VIRUSA

Virus ljudske imunodeficijencije (HIV) ¢lan je roda Lentiviridae unutar porodice
Retroviridae. Lentivirusi obuhvacaju raznoliku skupinu animalnih virusa, a njihov ljudski
analog, HIV, izoliran je 1983. zbog povezanosti sa sindromom ste¢ene imunodeficijencije,
(AIDS, accuired immunodeficiency syndrome). Za sve lentiviruse karakteristican je dug
period inkubacije te su stoga poznati i kao spori virusi (Flint i sur., 2009). Uzrokuju
imunodeficijencije 1 kroni¢ne infekcije kod VviSe vrsta sisavaca ukljucujuci goveda, konje,
macke i primate (Sharp & Hahn, 2011).

Za viSe od 40 vrsta primata u subsaharskoj Africi poznato je da mogu biti inficirani s
vrsno specifi¢nim lentivirusom zvanim SIV (simian immunodeficiency virus). Kod prirodnih
domacina virusa SIV dolazi do razvoja mnogih karakteristika analognih infekciji virusom
HIV kod ljudi s jednom klju¢nom razlikom - kod njih ne dolazi do pojave terminalnog stadija
bolesti, AIDSa. Takva neprogresivna infekcija predstavlja evolucijsku prilagodbu koja
omogucava mirnu koegzistenciju lentivirusa primata i imunosnog sustava domacina.
Filogenetski podaci pokazali su kako je meduvrsnim prijenosom virusa SIV od dvaju
prirodnih domacina, ¢impanzi (SIVy,) i pepeljastog mangabija (SIVsmm), na ljude doslo do

pojave virusa HIV-1 odnosno HIV-2 (Sodora i sur., 2013).

lako je svakako rije¢ o nedavnom dogadaju, nije ga mogucée precizno datirati zbog
Ceste rekombinacije virusa (Rambaut i sur., 2014). HIV evoluira oko milijun puta brze od
DNA sisavaca buduci da je njegova reverzna transkriptaza sklona greskama, a generacijsko
vrijeme veoma kratko (Sharp & Hahn, 2011). Predlozeno je nekoliko teorija kako bi se
objasnio sam mehanizam prijenosa SIVa na ljude, od kojih se najvjerojatnijom ¢ini ona po
kojoj su ljudi inficirani prilikom kontakta s krvlju ili tjelesnim teku¢inama primata inficiranim
virusom SIV ¢ije se meso Cesto koristi za hranu u ruralnim africkim zajednicama (Rambaut i

sur., 2014) ili ih se drzi kao kucne ljubimce.



HIV-1 filogenetski se klasificira u ¢etiri skupine, M, N, O i P, koje predstavljaju tri
neovisna prijenosa SIVa sa ¢impanzi na ljude (M, N i O) i jednog od gorile (P) (Maartens i
sur., 2014). Grupa M odgovorna je za vec¢inu infekcija virusom HIV-1 u svijetu i dijeli se na
devet podtipova (A, B, C, D, E, F, G, H, J i K), a ti podtipovi se dalje mogu dijeliti na
varijante (Planini¢, 2014). Skupine N, O i P ograni¢ene su na zapadnu Afriku (Maartens i
sur., 2014). Istrazivanja su pokazala kako je podtip C zasluZzan za gotovo 50 % infekcija
diljem svijeta, podtipovi A, B, D i G za 12%, 10%, 3%, odnosno 6% infekcija, dok su
podtipovi F, H, J i K zajedno odgovorni za svega 1% infekcija (Shaw & Hunter, 2012). Podtip
C prevladava u dijelovima treceg svijeta s najviSom prevalencijom infekcije (Afrika, Indija)
dok je podtip B dominantan podtip virusa HIV-1 u razvijenijim dijelovima svijeta (zapadna
Europa, Australija, sjeverna i juzna Amerika) s relativno niskom prevalencijom infekcije
(Planini¢, 2014).

3. VIRUS HIV
3.1. Struktura viriona

Promjer viriona HIV-1 iznosi 100 nm, oblikom je sferi¢an te sadrZi dvije molekule
jednolan¢ane RNA medusobno nekovalentno vezane na 5'-kraju. Virusna ovojnica sastoji se
od dvosloja lipida na koje se nastavljaju izdanci gradeni od vanjskog glikoproteina gp120,
potrebnog za vezanje na stanice domacina i transmembranskog glikoprotein gp41, klju¢nog za
proces stani¢ne fuzije. Proteini matriksa (p17) nalaze se izmedu ovojnice i kapside. SrZ virusa
sadrzi strukturni protein p24 koji okruzuje dvije jednolancane RNA molekule te enzime nuzne
za replikaciju virusa i formiranje novih viriona - reverznu transkriptazu (RT), integrazu (p32)
i proteazu (p10) (slika 1). Nakon ulaska virusne kapside u citoplazmu ciljne stanice, virusna
reverzna transkriptaza prevodi jednolanc¢anu genomsku RNA u dvolan¢anu DNA, a nastala

provirusna DNA se u jezgri ugraduje u stani¢ni genom pomocu virusne integraze (Planinic,

2014).
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Slika 1. Struktura virusa ljudske imunodeficijencije. Preuzeto i prilagodeno sa http://www.itg.be/internet/e-

learning/written_lecture_eng/1_hiv_structure.html

3.2. Virusni proteini

Genom virusa HIV veli¢ine je 9,8 kb i sadrzi 9 gena. Geni gag i env kodiraju za
nukleokapsidu i glikoproteine virusne membrane, a gen pol kodira za virusne enzime reverznu
transkriptazu, proteazu i integrazu.. Dva pomoc¢na proteina virusa HIV - tat i rev - imaju

regulatorne uloge koje su esencijalne za replikaciju virusa (Slika 2).

Glavna uloga tat proteina jest pojaCavanje procesivnosti transkripcije 0dnosno
omogucéavanje elongacije virusne DNA. Osim toga, moZe djelovati kao kemoatraktant za
monocite, bazofile i mastocite (Flint i sur., 2009). Rev je protein koji djeluje vezanjem RRE
(rev responsive element) poti¢uci izvoz i stabilizaciju nepocijepane virusne MRNA koja sadrZi
RRE iz jezgre (Leitner et al., 2008). Rev potice sintezu virusnih strukturnih proteina i enzima i

osigurava dostupnost genomske RNA za ugradnju u nove virusne ¢estice (Flint i sur., 2009).

Preostala Cetiri proteina - nef, vif, vpr i vpu- nisu esencijalna za replikaciju virusa te ih
se stoga smatra dodatnim proteinima, koji imaju ulogu u modulaciji replikacije virusa, ali su



neophodni za efikasnu proizvodnju virusa in vivo odnosno njegovu patogenezu (Flint i sur.,
2009). Vif potice infektivnost, ali ne i Samu proizvodnju virusnih Cestica (Leitner et al., 2008)
te igra klju¢nu ulogu u blokiranju antivirusnog djelovanja ¢lanica RNA-vezujuée obitelji
stani¢nih citidin deaminaza, zvanih APOBEC3 (apolipoprotein B mRNA editing enzyme,
catalytic polypeptide-like 3) (Flint i sur., 2009). Vpr uzrokuje zastoj G2 stanica u ciklusu i
moze potaknuti ulazak virusnih nukleinskih kiselina u jezgru. lako vpr sam po sebi ne
ostecuje DNA domacina, uzrokuje stanicni odgovor sli¢an odgovoru na oste¢enje DNA Sto
rezultira u G2 zastoju i apoptozi (Flint i sur., 2009). Vpu je integralni membranski protein
koji sudjeluje u degradaciji CD4" T-limfocita u endoplazmatskom retikulumu i otpustanju
viriona iz stanica inficiranih virusom HIV (Leitner et al., 2008). Nef sudjeluje u smanjenju
povrsinske koncentracije CD4 i MHC (major histocompatibility complex) molekula klase 1.
Budu¢i da dolazi i do internalizacije i razgradnje MHC 1 molekula, inhibitorna aktivnost nef
proteina omogucava inficiranim stanicama izbjegavanje lize od strane citotoksi¢nih limfocita

te je stoga vazan faktor koji doprinosi patogenezi virusa HIV (Flint i sur., 2009) .

Slika 2. Organizacija proviralne DNA HIV-1. Tri strukturna poliproteina gag, pol i env, zajednicka su svim
retrovirusima, a pomo¢ni proteini tat, rev i dodatni proteini nef, vif, vpr i vpu karakteristi¢ni su za lentiviruse.
LTR (long terminal repeats) sekvence neophodne su za inicijaciju i teminaciju transkripcije, reverznu
transkripciju i integraciju. (Flint i sur., 2009)

4. REPLIKACIJSKI CIKLUS

Replikacijski ciklus virusa HIV-1 kompleksan je, a njegovo trajanje i ishod ovisan je o
ciljnom stani¢nom tipu i stani¢noj aktivaciji (Simon i sur., 2006). MoZe se podijeliti u dvije
faze - prva faza ukljucuje pocetne dogadaje infekcije virusom HIV: vezanje viriona za stanicu
domacdina, ulazak virusne kapside u citoplazmu, reverznu transkripciju, ulazak virusne
dvolancane DNA u jezgru stanice domacina i ugradnju u genom domacinske stanice. Druga
faza ciklusa zapocinje transkripcijom virusnih strukturnih gena S§to vodi k sintezi virusnih

proteina i formiranju novih virusnih ¢estica (Planini¢, 2014).

Replikacijski cikus virusa HIV-1 u ciljnim stanicama zapocinje vezanjem

glikoproteina gp120 ovojnice virusa za CD4 molekulu na membrani ciljne stanice (Fauci,



2007). Molekula CD4 je eksprimirana na membrani T-limfocita, monocita, dendriti¢kih
stanica i stanica mikroglije te je primarni stani¢ni receptor za HIV-1 (Planini¢, 2014).
Tijekom ulaska u stanicu, gp120 veZe se prvo za CD4" receptor na stani¢noj membrani.
Slijedi interakcija izmedu virusa i kemokinskih koreceptora (CCR5 tj. CXCR4) koja uzrokuje
ireverzibilne konformacijske promjene (Simon i sur., 2006). Nakon toga nastupa fuzija sa
stanicnom membranom domacina i dolazi do uspostavljanja infekcije (Fauci, 2007). Nakon
fuzije stanicne membrane 1 viriona, ulaska virusne kapside u stanicu domacina i oslobadanja
virusne RNA dolazi do reverzne transkripcije. Rezultat reverzne transkripcije je dvolancana
virusna DNA s LTR (long terminal repeats) regijama na svakom kraju. U sredi$njoj fazi
infekcije, virusna integraza u suradnji s domacinovim enzimima za popravak umece virusni
genom u transkripcijski aktivnu, genima bogatu kromosomalnu DNA domacdina ¢ime se

stanica ireverzibilno transformira u potencijalnog proizvodaca virusa (Simon i sur., 2006).
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Slika 3. Kljuéni aspekti replikacijskog ciklusa HIV-1. Prilagodeno na temelju Rambaut i sur., 2014

Aktivacija stanice preduvjet je ugradnje virusne DNA u genom domacinske stanice.
Nakon aktivacije ciljne stanice, stanicni transkripcijski faktor NK-kB veze se na promotore
LTR regije virusne DNA 1 pokrece transkripciju genoma HIV-1 u RNA pomocu stani¢ne

RNA-polimeraze. U ranoj fazi transkripcije sintetiziraju se regulatorni proteini poput tat i rev



koji poti¢u virusnu replikaciju u aktiviranim T-limfocitima. Pove¢anjem koli¢ine proteina rev
u ciljnoj stanici dolazi do ubrzanog prijenosa transkripata iz jezgre koji kodiraju za kasne
virusne proteine ukljucujuéi strukturne proteine nukleokapside i ovojnice te se zajedno s
reverznom transkriptazom, integrazom i virusnom proteazom pakiraju u nove virusne ¢estice.
Novonastali virus putuje prema povrsini stanice, a virusna proteaza cijepa velike prekursorske
molekule u zrele virusne proteine. Ciklus virusa zavrSava formiranjem zrelih virusnih Cestica

koje pupanjem izlaze iz ciljne stanice (Planini¢, 2014).

5. KORECEPTORSKI I STANICNI TROPIZAM VIRUSA

Stani¢ni tropizam koji definira fenotip virusa te interakcija receptora i koreceptora
koja determinira ulazak virusa HIV u razli¢ite stani¢ne tipove glavni su faktori koji utje¢u na
patogenezu infekcije virusom HIV (Naif, 2013). Vazni koreceptori za uspostavljanje infekcije
virusom HIV dva su kemokinska receptora - CCR5 i CXCR4. Uporaba kemokinskih
receptora CCR5 i/ili CXCR4 za ulazak virusa HIV u stanicu naziva se koreceptorskim
tropizmom virusa (Planini¢, 2014). Neovisno o nacinu prijenosa, vecina novih infekcija
uspostavlja se pomocu virusnih varijanti koje se oslanjaju na uporabu CCRS5 receptora (Simon
i sur., 2006). Sojevi virusa HIV koji koriste koreceptor CCR5 nazivaju se R5 virusima ili
CCR5-tropnim virusima, dok se sojevi koji koriste koreceptor CXCR4 nazivaju X4 virusima
odnosno CXCRA4-tropnim virusima. Pojedini sojevi virusa HIV koriste oba kemokinska

koreceptora za ulazak u stanicu pa je tada rije¢ o sojevima dvojnog tropizma (Planini¢, 2014).

Sojevi virusa HIV mogu se podijeliti u tri glavne skupine na temelju njihovog
stani¢nog tropizma. Rije¢ je o makrofag-tropnim (M-tropnim) virusima koji ne uzrokuju
stvaranje sincicija (NSI fenotip), T-stani¢no-tropnim virusima (T-tropnim) koji uzrokuju
stvaranje sincicija (SI fenotip) te sojevima dvojnog tropizma. M-tropne NSI varijante
inficiraju mononuklearne stanice periferne krvi, monocite i makrofage i T limfocite
koriStenjem CCRS5 korecetora, ali ne i T-stani¢ne linije koje eksprimiraju primarno CXCR4
koreceptor te su pristune tijekom svih stadija infekcije/bolesti. T-tropni Sl izolati koji koriste
CXCR4 kao osnovni koreceptor primarno inficiraju T-limfocite i T-stani¢ne linije, ali ne i
monocite ili makrofage te se javljaju u kasnijim stadijima infekcije i povezani su s pove¢anom
progresijom bolesti. Sojevi dvojnog tropizma mogu koristiti CCR5 i CXCR4 (R5X4) za
ulazak u makrofage i T-stani¢ne linije, ali i kombinaciju drugih koreceptora (Naif, 2013).



T-tropni soj HIV-1 makrofag-tropni soj HIV-1
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Slika 4. Koreceptori za T-tropni i makrofag/monocit-tropni soj virusa HIV. CXCRS5 glavni je koreceptor za T-

tropne sojeve virusa HIV, ulazak takvih sojeva (X4) inhibiran je prirodnim ligandom receptora, Sdf-1. CCR5 je

glavni koreceptor za makrofag/monocit tropne sojeve (R5) ¢iji je ulazak inhibiran prirodnim ligandom receptora,

B-kemokinima. Prilagodeno prema Flint i sur., 2009

Drugi kemokinski receptori, primarno CCR3 i CCR2b, funkcioniraju kao minorni koreceptori
za virus HIV. (Naif, 2013).

6. TIJEK INFEKCIJE

Ishod infekcije i vrijeme koje ¢e prote¢i do razvoja bolesti s klinickim simptomima
veoma varira medu pojedincima, ali uglavnom napreduje prilicno sporo. Potrebno je vise
godina od primarne infekcije do razvoja simptoma karakteristicnih za odmaklu infekciju

uzrokovanu virusom HIV i imunosupresiju (Naif, 2013).

Inicijalni period izmedu trenutka infekcije prve stanice i trenutka kada se virus moze
detektirati u krvi naziva se faza eklipse. Trajanje ove faze priblizno je 7-21 dan. Tijekom faze
eklipse, dolazi do neprimjetnog umnozavanja virusa u sluznici, podsluznici i limfnom tkivu
(Shaw & Hunter, 2012). Viremija nije detektabilna, a imunosni odgovor i simptomi infekcije

nisu jos vidljivi (Coffin & Swanstrom, 2013).



Akutnu infekciju koja se razvija nakon 2-4 tjedna karakterizira visok nivo viremije
(107 ili vise kopije virusne RNA po mililitru krvi, Slika 5.) i velik udio inficiranih CD4* T-
limfocita u krvi i limfnim ¢vorovima (Coffin & Swanstrom, 2013). Buduéi da se virus
proizvodi u velikim koli¢inama u aktiviranim limfocitima u limfnim ¢vorovima, Cesto dolazi
do njihova oticanja, pojave groznice ili simptoma sli¢nih gripi (Flint i sur., 2009). Visok nivo
viremije karakteristican za ovu fazu uglavnom je rezultat odsutnosti ranog imunosnog
odgovora i stvaranja, kao dio odgovora domacina, velikog broja aktiviranih CD4" T-limfocita,
Sto stvara mnosStvo meta za replikaciju virusa (Coffin & Swanstrom, 2013). Pribilizno 60%,
ako ne i vise memorijskih CD4" T-limfocita biva inficirano u akutnoj fazi infekcije (Douek,
2005). Na kraju akutne faze, nivo viremije naglo opada (100 ili vise puta) kao rezultat
djelomi¢nog uspostavljanja nadzora imunosnog sustava i iscrpljivanja aktiviranih ciljnih
stanica. Ova faza karakterizirana je i kratkotrajnim padom broja CD4" T-limfocita u krvi
(Coffin & Swanstrom, 2013). Ubrzo broj CD4" T-limfocita postaje gotovo normalan, ali te
stanice predstavljaju novi izvor ciljnih stanica i njihova infekcija uzrokuje kroni¢nu imunosnu

stimulaciju (Flint i sur., 2009).

Kroni¢na (latentna) infekcija traje 1-20 godina nakon prvotne infekcije.
Karakteriziraju je konstantan ili polako rastuéi nivo viremije, obi¢no 1-100000 kopija po mL
te ustaljen, gotovo normalan (oko 1000 stanica/pL) ili polako padajuéi nivo CD4" T-limfocita
(Coffin & Swanstrom, 2013). Imunosna aktivacija doprinosi djelomi¢nom oporavku CD4" T-
limfocita, ali predstavlja i homeostatski pritisak koji dodatno iscrpljuje CD4" T-limfocite &iji
je broj veé reduciran u primarnoj infekciji. Proliferacija CD4" T-limfocita u konacnici znaci
viSe meta za virus, $to posljedi¢no uzrokuje stvaranje vece koli¢ine virusa. Za razliku od bilo
kojeg drugog poznatog virusa, HIV je virus koji sam stvara svoje ,,mete” (Douek, 2005).
Poznato je kako je stupanj viremije u ovoj fazi, tzv.viroloski set point, izravan indikator toga
kako brzo ¢e bolest napredovati kod pojedinaca - Sto je visSi set point, brze je napredovanje
bolesti (Flint i sur., 2009). Pacijenti u ovoj fazi su asimptomatski i obi¢no nesvjesni da su
inficirani. Unato¢ terminu "latencija", virus je sve samo ne latentan, budué¢i da velik broj

CD4" T-limfocita biva zaraZen i umire svakoga dana (Coffin & Swanstrom, 2013) .

Zavrsna faza bolesti, kada pojedinci razviju simptome AIDSa (za Sto je potrebno 1-20
godina), karakterizirana je brojem CD4+ T-limfocita ispod 200 po mL, pove¢anom koli¢inom
virusa te ukupnim padom citotoksi¢nih limfocita. Pokazana je snazna korelacija izmedu nivoa

viremije i vremena koje je potrebno da se razvije AIDS (Coffin & Swanstrom, 2013). U



limfnim ¢vorovima dolazi do povecanja virusne replikacije uz istovremenu destrukciju
limfoidnih stanica i normalne arhitekture limfoidnog tkiva (Flint i sur., 2009). Imunosna
kontrola viSe se ne moze odrzavati te se pocinju javljati oportunisticke infekcije. (Coffin &
Swanstrom, 2013) poput infekcija koje uzrokuju Mycobacteruim avium, Mycobacterium
tuberculosis, Pneumocystis carnii, Toxoplasma godnii, Candida albicans i sl. (Naif, 2013).
Netretirana infekcija virusom HIV jedna je od najuniformnijih poznatih letalnih infektivnih
bolesti, sa razinom smrtnosti viSom od 95% (Coffin & Swanstrom, 2013).
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Slika 5. Vremenski tijek tipiéne infekcije virusom HIV. Nakon primarne infekcije nastupa akutna faza u
trajanju 2-4 tjedna koju karaterizira visoka viremija i pad broja CD4" T-limfocita. Slijedi dugogodisnja
asimptomatska faza, nakon ¢ega nastupa simptomatska faza i pojava AIDSa. Pad broj CD4+ T-limfocija i

viremija veoma variraju medu pojedincima. Prilagodeno prema Coffin & Swanstrom, 2013

7. IMUNOSNI ODGOVOR NA HIV

Rano povecanje viremije i brzo Sirenje virusa u limfoidne organe glavni su faktori
uspostavljanja kroni¢ne infekcije koja je glavno obiljezje bolesti uzrokovane virusom HIV.

Unato¢ snaznom stanicnom i humoralnom imunosnom odgovoru tijekom primarne infekcije,
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virus mu uspijeva izbjeci. Stoga, jednom kada dode do uspostave infekcije, nemoguce ju je u

potpunosti ukloniti iz organizma (Fauci, 2007).
7.1. Aktivacija imunosnog sustava

Paradoksalno, ¢ini se kako virus prosperira na aktivaciji imunosnog sustava (Fauci,
2007). Imunosna aktivacija inducirana virusom jedna je od temeljnih karakteristika
patogeneze virusa HIV i razvoja bolesti (Moir & Fauci, 2009) koja eventualno rezultira
iscrpljivanjem imunosnih stanica i njihovom disfunkcijom. Uz endogene faktore, poput
uc¢inka proupalnih citokina, egzogeni faktori, ukljucujuéi izravnu interakciju izmedu ovojnice
virusa HIV i raznih stani¢nih tipova te ucinak drugih mikroba povezani su s poveéanom
stani¢nom aktivacijom i posljedicno mogu imati vazan utjecaj na patogenezu Virusa HIV
(Fauci, 2007). Imunosna aktivacija pri infekciji virusom HIV ukljucuje dvije komponente: 1)
homeostatski odgovor na smanjenje broja CD4" T-limfocita te 2) upalni odgovor koji

ukljucuje HIV specifi¢ni imunosni odgovor te posrednu imunosnu aktivaciju (Lane, 2010).

Glavni pokreta¢i infekcije virusom HIV-1 u genitalnoj sluznici su CD4" memorijske
stanice, a uklju¢eni su CCR5" makrofazi i dendriti¢ne stanice. U veéini slucajeva, infekciju
virusom HIV-1 uzrokuje samo jedan osnivacki virus koji inicijalno inficira jedan CD4" T-
limfocit. HIV-1 moze uéi u dendriti¢ne stanice koriste¢i ne samo CD4 i CCRS5 ve¢ i lektinske
receptore T-tipa, (Bhardwaj i sur., 2013) poput glikoproteina zvanog DC-sign koji se veze za
proteine ovojnice virusa HIV-1 visokim afinitetom i moze stabilizirati virus nekoliko dana
dok ne naide na svoje ciljne stanice (Flint i sur., 2009). Dendriti¢ne stanice formiraju mrezu
medu epitelnim stanicama te se stoga moze pretpostaviti kako su one Cesto prva vrsta
leukocita koja se susrece s virusom HIV-1 u sluznici. Pokazalo se da Langerhansove stanice
endocitiraju HIV-1 veoma efikasno i prenose ga do ciljnih CD4+ T-limfocita i stromalnih
dendriti¢kih stanica bez da same bivaju inficirane. Nakon kraja inicijalne faze lokalizirane
replikacije virusa, HIV-1 virioni i stanice koje nose virus dolaze do lokalnih limfnih ¢vorova,
dendriti¢ne stanice u limfnim ¢vorovima pocinju prezentirati procesirane antigene virusa
HIV-1 djevicanskim B stanicama i T stanicama, iniciraju¢i odgovor specificne imunosti na

infekciju (Bhardwaj i sur., 2013).

7.1.1. Humoralni odgovor
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Efikasna neutraliziraju¢a antitijela javljaju se oko 3 mjeseca nakon infekcije (Maartens
I sur., 2014). Medu raznim izotipovima, IgG1 antitijela imaju dominantnu ulogu u svim
stadijima infekcije. Neutralizirajuca antitijela imaju odredenu ulogu u ograni¢avanju virusne
replikacije tijekom rane, asimptomatske faze infekcije. Medutim, titar ovih antitijela
uglavnom je veoma nizak budu¢i da su mnogi neutraliziraju¢i epitopi virusa HIV-1 skriveni
od imunosnog sustava. Mnogi pojedinci proizvode antitijela koja neutraliziraju ranije virusne
izolate, ali ne i one prisutne u vrijeme sakupljanja seruma, Sto sugerira da dolazi do
efektivnog "bijega” virusa od imunosnog sustava.. Neka istraZzivanja pokazuju gubitak
neutralizirajuéih antitijela tijekom razvoja asimptomatske infekcije prema AIDSu (Flint i sur.,
2009). Neutralizirajuéa protutijela vezu se za slobodan virus i sprec¢avaju inficiranje ciljnih
stanica domacina ometajuci tako replikacijski ciklus virusa. HIV-1 specifi¢na antitijela mogu
se vezati i za Fc receptor 1 tako sprecavati medusoban kontakt stanica i potencijalan prijenos
virusa (Overbaugh & Morris, 2012). Interferiraju¢a antitijela mogu se vezati za virione ili
inficirane stanice i blokirati interakciju s neutraliziraju¢im antitijelima. Druga, tzv. enhancing
antitijela mogu potaknuti infekciju dopustajuci virionima koji su njima obavijeni ulazak u
prijemljive stanice. U slucaju stani¢ne citotoksi¢nosti ovisne o antitijelima, receptori na
citotoksi¢énim limfocitima, NK (natural killer) stanicma ili monocitima/makrofagima
posreduju u prepoznavanju i ubijanju inficiranih stanica oblozenih antitijelima (Flint i sur.,
2009).

7.1.2 Stani¢ni odgovor

Antigen specificni stani¢ni imunosni odgovor ukljucuje aktivnost citotoksi¢nih
limfocita (CTL) i pomoéniékih T stanica. Velika veé¢ina CTL su CD8" i njihova uloga sastoji
se je u limitiranju ili suprimiranju replikacije virusa. Postoji direktna korelacija izmedu
efikasnog CTL odgovora, niske koli¢ine virusa i sporijeg napretka asimptomatske infekcije
(Flint i sur., 2009). HIV-1 specifi¢an CD8" stani¢ni odgovor ostaje detektabilan tijekom
napretka asimptomatske infekcije, i jaci je kod osoba sa progresivnom infekcijom (Walker &
McMichael, 2012). Krajnji stadij bolesti karakterizira nagli pad broja anti-HIV-1 CTL koji
eventualno izgube moguénost kontroliranja infekcije. Cini se vjerojatno da do toga dolazi
zbog smanjene ekspresije citokina iz inficiranih i disfunkcionalnih CD4" T-limfocita.
Medutim, moguce je 1 da T-stani¢ni receptori ne mogu prepoznati sve virusne proteine kako
virusna populacija postaje sve raznolikija, ili da CTL naprosto neadekvatno reagiraju suoceni

s visokom koli¢inom proizvedenog virusa kod pacijenata s AIDSom (Flint i sur., 2009).

12



7.2. Ostecenje stanica imunosnog sustava

Temeljna karakteristika infekcije uzrokovane virusom HIV jest oslabljena funkcija
stanica imunosnog sustava koja je rezultat izravnog napada virusa na odredene tipove stanica i
odgovora neinficiranih stanica na proizvode virusnih gena ili specificnih proteina

proizvedenih u neinficiranim ili stimuliranim stanicama (Flint i sur., 2009).

7.2.1 CD4+ T-limfociti

Glavni rezervoar virusa HIV-1 u perifernoj krvi su CD4" T-limfociti. Postupno
unistenje populacije djevi¢anskih i memorijskin CD4" T-limfocita je temeljna karakteristika
infekcije virusom HIV-1 (Simon i sur., 2006). I prije znacajnog pada u njihovom broju koji
obiljezava krajnji stadij bolesti, mogu se detektirati abnormalnosti u funkciji CD4" T-
limfocita. Te abnormalnosti ukljuc¢uju smanjenu sposobnost formiranja kolonija prilikom rasta
u stani¢noj kulturi, smanjenu ekspresiju citokina interleukina-2 (IL-2) i njegovog receptora i
smanjenje antigen specifiénog odgovora. Promjena u proizvodnji citokina od strane
makrofaga inficiranih virusom HIV-1 apoptozu u neinficiranim CD4" T-limfocitima (Flint i
sur., 2009). Naglasen gubitak aktiviranih i memorijskih CD4" T-limfocita lociranih u
limfatickom tkivu pridruzenom crijevu (GALT) primijecen je kod pojedinaca neposredno
nakon infekcije. Gubitak CD4+ T-limfocita u mukoznom limfoidnom tkivu nastavlja se

unato¢ godinama antiretroviralnog tretmana (Simon i sur., 2006).

7.2.2. CD8+ T-limfociti

Broj CTL abnormalno je visok tijekom akutne faze i postupno se smanjuje tijekom
zavr$ne faze bolesti. Moguce je kako je rani porast rezultat poremecene ravnoteze uzrokovane
pokusajem imunosnog sustava da postigne homeostazu CD8" i CD4" T-limfocita tijekom
konstantnog unistavanja CD4" T-limfocita. S vremenom HIV-1 po¢inje mutirati epitope koje
prepoznaju CD8" T-limfociti. (Bhardwaj i sur., 2013). Smanjen broj anti-HIV-1 CTL u
kasnijoj fazi djelomi¢no se moze objasniti direktnom infekcijom i slabljenjem funkcije
pomoc¢nic¢kih T-limfocita. Budu¢i da CTL proliferacija i funkcija ovise o induktivnim
signalima CD4" T-limfocita, pad CD4" populacije takoder doprinosi disfunkciji CTL (Flint i
sur., 2009). Vremenom, CD8" T-limfociti postaju iscrpljeni zbog konstantnog izlaganja

antigenima i opetovane aktivacije (Bhardwaj i sur., 2013).
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7.2.3. Monociti i makrofagi

Makrofagi inficirani virusom HIV-1 mogu se detektirati u tkivima inficiranih osoba,
ali samo je mali udio prisutan u krvi. Makrofagi ¢ine znacajan rezervoar virusa u tkivima u
tijelu. Inficirani makrofagi mogu se pronac¢i u mozgu, plu¢ima, limfnim ¢vorovima, kozi,
kosStanoj srzi i krvi seropozitivnin osoba. Smatra se da sluze i kao "vozila" za
rasprostranjivanje virusa HIV-1 po razli¢itim tkivima u tijelu. Moguce je da igraju kljuénu
ulogu u reguliranju intenziteta i razvoja bolesti tijekom infekcije virusom HIV-1 (Naif, 2013).
Cini se kako je veé¢ina funkcionalnih o$teéenja ove populacije stanica temelji na neizravnom
efektu infekcije. Abnormalnosti monocita/makrofaha uklju€uju nesposobnost poticanja
proliferacije T-limfocita, defekt u kemotaksiji, defekti u funkciji Fc receptora i aktivaciji

komplementa (Flint i sur., 2009).

7.2.4. B-limfociti

U osoba inficiranih virusom HIV-1 dolazi do brojnih oste¢enja B-limfocita, naroc¢ito kod onih
sa kroni¢no povisenom koncentracijom virusa u krvi. Povecan je tzv. turnover B-limfocita
odnosno frekvencija kratkozivu¢ih plazmoblasta koji su vjerojatno odgovorni za
hipergamaglobulinemiju primije¢enu kod osoba inficiranih HIV-1. Druge pojave ukljucuju
povecéanje broja aktiviranih i iscrpljenih B-limfocita, povecan nivo cirkulirajuc¢ih nezrelih B-
limfocita, smanjenu koli¢inu memorijskih B-limfocita te povec¢an broj malignih pojava kod B-
limfocita (Slika 6.) (Moir & Fauci, 2009).

Osobe inficirane virusom HIV-1 stvaraju abnormalno velike koli¢ine imunoglobulina
IgG, IgA i IgD. Takva proizvodnja upucuje na disfukciju B-limfocita koja moze biti rezultat
povecane proliferacije stanica limfnih ¢vorova. Inficirani pojedinci takoder pokazuju los
odgovor na primarnu i sekundarnu imunizaciju. Tijekom zavrSnog stadija bolesti, moze do¢i
do smanjenja ukupnog broja B-limfocita. NeSto od gubitka B-limfocita moZe se pripisati padu
broja CD4" pomoc¢ni¢kih T-limfocita. B-limfociti izolirani iz inficiranih pojedinaca
proliferiraju u kulturi bez stimulacija te su defektivni u odgovoru prema specifi¢nim

antigenima ili mitogenima (Flint i sur., 2009).
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Slika 6. Iscrpljivanje B-limfocita uzrokovano perzistentnom infekcijom virusom HIV-1 i virusnom
replikacijom. Djevi¢anski B-limfociti odgovaraju na prolazni egzogeni antigen migracijom u limnoidna tkiva,
proliferativnim odgovorom na antigen i pretvorbom u dugozivu¢e miruju¢e memorijske B stanice ili plazmatske
stanice. U sluaju trajne infekcije, poput infekcije virusom HIV-1, kroni¢na imunosna aktivacija uzrokuje pojavu
kratkozivu¢ih aktiviranih T-limfocita te iscrpljenih B-limfocita koji imaju skracen replikativni ciklus, manju

raznolikost i slab proliferativni odgovor. Prilagodeno prema Moir & Fauci, 2009

U ranoj infekciji virusom HIV-1 dolazi do brojnih promjena u crijevnoj mukozi koja
uzrokuje poliklonalnu aktivaciju B-limfocita i gubitak germinativnih centara Sto je povezano
sa povecanom folikularnom lizom i apoptozom B-limfocita. U kroni¢noj fazi infekcije
virusom HIV-1, javlja se folikularna hiperplazija sekundarnih limfnih ¢vorova, promjene koje
upucuju na pojacanu aktivaciju i diferencijaciju germinativnih centara B-limfocita. U
kasnijiim stadijima infekcije virusom HIV-1, sekundarna limfoidna tkiva postaju ostecena i
fibroticna sa pojacanim odlaganjem kolagena. Te promjene povezane su s gubitkom

homeostaze, koja kulminira op¢im gubitkom imunosne funkcije (Bhardwaj i sur., 2013).
7.2.5. NK (natural killer) stanice

NK stanice poti¢u antiviralnu i antitumorsku imunost stvaranjem proupalnih citokina i
liziranjem inficiranih i transformiranih stanica. Nadalje, njihova interakcija s T i DC

stanicama oblikuje jacinu i kvalitetu steCenog imunosnog odgovora. Do danas nisu poznati
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specifi¢ni receptori NK stanica koji izravno prepoznaju HIV-1, a njihov odgovor na infekciju
¢ini se reguliran balansom inhibitornih i aktiviraju¢ih signala dostavljen NK stanicama od
strane inficiranih stanica (Bhardwaj i sur., 2013). Poremecaj funkcije NK stanica moze se
pratiti tijekom infekcije virusom HIV-1, a postaje znac¢ajniji u krajnjim stadijima bolesti.
Budu¢i da citotoksi¢nost NK stanica ovisi o IL-2, takve abnormalnosti mogu biti posljedica
naruene funkcije CD4" T-limfocita i smanjene proizvodnje ovog citokina. Smanjenje broja
NK stanica oslabljuje urodeni imuni odgovor na infekciju drugim mikroorganizmima (Flint i

sur., 2009).

7.3. Ostecenje tkiva i organa
7.3.1. Limfati¢ki sustav

Vecina zalihe ljudskih limfocita pohranjena je u limfoidnom tkivu. Funkcija ovih tkiva
jest filtriranje invadirajuc¢ih patogena i njihovo prezentiranje imunokompetentnim stanicama.
GALT (limfaticko tkivo pridruzeno crijevu) je najvece limfoidno tkivo u organizmu, koje
sadrZi polovicu ili vide limfoidnih stanica (Maartens i sur., 2014). Cini se da limfni &vorovi
sadrze mnogo Vveci postotak virusno inficiranih stanica nego periferna krv (Flint i sur., 2009).
Unutar limfnog ¢vora, inficirani CD4" T-limfociti nalaze se izvan germinativnih centara u
parakorteksu. Konstantna replikacija virusa s vremenom rezultira nepovratnim o$te¢enjem
sposobnosti obnavljanja CD4" T-limfocita, a stupanj ostecenja korelira s trajanjem infekcije
(Swanstrom & Coffin, 2012). Tijekom rane infekcije limfni ¢vorovi ostaju netaknuti, iako
dolazi do proliferacije aktiviranih imunosnih stanica. U ranoj asimptomatskoj fazi inficirani
pojedinci Cesto imaju opipljivu limfadenopatiju na dva ili vise mjesta kao rezultat hiperplazije
I proliferacije endotela kapilara. Kasnije, tijekom srednjeg stadija asimptomatske infekcije
¢vorovi pocinju atrofirati 1 dolazi do stani¢ne smrti i gubitka funkcionalnosti folikularnih
dendritickih stanica. Pri naprednom stadiju bolesti arhitektura limfnih ¢vorova gotovo je
posve razorena, 1 folikularne dendriticne stanice nestaju. Kona¢no, budu¢i da limfoidno tkivo
vise ne moze posredovati u imunosnom odgovoru, postoji veca mogucnost oportunistickih
infekcija (Flint i sur., 2009).

7.3.2. Zivéani sustav

HIV-1 inficira Ziv€ani sustav kod gotovo svih pacijenata sa sistemskom infekcijom i

Cesto uzrokuje poremecaje srediSnjeg i perifernog zivéanog sustava (Spudich i sur. 2012).
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Virus se mozZe detektirati u cerebrospinalnoj tekuc¢ini (CSF) nedugo nakon infekcije. Dva su
potencijalna tipa stanica u mozgu - stanice mikroglije i perivaskularni makrofagi koji
migriraju u mozak kao dio upalnog odgovora. Medutim, nije posve jasno mogu li se male
koli¢ine virusa kretati (nepoznatim mehanizmom) u CSF ili detekcija virusa u CSF uvijek
zna¢i da u samom CSF dolazi do aktivne virusne replikacije (Swanstrom & Coffin, 2012).
Pretpostavlja se da HIV-1 ulazi u ziv¢ani sustav rano nakon infekcije bilo kao slobodan virion
u plazmi ili putem inficiranih monocita ili limfocita iz krvotoka. ((Flint i sur., 2009). Virusni

sojevi izolirani iz mozga uglavnom su makrofag-trofni ili T-trofni (R5) virusi.

Priblizno jedna tre¢ina pacijenata s AIDSom biva dijagnosticirana s neuroloskim
poremecajem nekad u toku bolesti.. Najces¢i poremecaj povezan s infekcijom mozga je
subakutni encefalitis, takoder zvan AIDS demencija kompleks; gotovo dvije tre¢ine osoba
inficiranih virusom HIV-1 prije ili kasnije razviju AIDSom uzrokovanu demenciju. Bolest
napreduje polako tijekom jednogodisnjeg perioda, ali je vrijeme prezivljenja nakon pojave
izrazenih simptoma manje od 6 mjeseci. Buduéi da sam virus ne inficira neurone, vjerojatnije
je kako je za njihovo oste¢enje odgovorno otpustanje Stentnih toksi¢nih stani¢nih produkata i
virusnih proteina iz inficiranih makrofaga ili mikroglija (Flint i sur., 2009). Medu faktorima
koji su uklju¢eni u neurotoksi¢nost su metaboliti arahidonske kiseline, faktor nekroze tumora,

faktor aktivacije trombocita te razni citokini (slika 7.) (Spudich i sur. 2012).

kemokini

w o (Mip-1a, Mi -]Ijl'
upalni (toksiEni za CNS) < VP10 PHELRY
L : ) —— endotelin-1 (vazokonstrikeija)

—— duiikov monaoksid (smrt neurana)

=1 p Mmetaboliti
arahidonske

.l |kiseline toksiéni za CNS

faktor aktivacije

citokini (toksicéni za CNS) trembocita

toksiéni faktori
(termostabilni, termolabilni)

Slika 7. Uloga inficiranih mikroglija/makrofaga u neuralnoj patogenezi. Nakon izlaganja virusu HIV-1 ili
proteinima virusne ovojnice, mikroglije/makrofagi po¢inju proizvoditi citokine, upalne kemokine i druge spojeve
koji mogu biti toksicni za sredi$nji ziv€ani sustav. Prilagodeno prema Flint i sur., 2009.

7.3.3. Gastrointestinalni sustav

17



Gastrointestinalni sustav ima klju¢nu ulogu u klinickim manifestacijama i patogenezi
infekcije virusom HIV-1. On sluzi kao vazna barijera izmedu patogena u vanjskom okoliSu i
unutarnjeg sterilnog okoliSa organizma. U slucaju infekcije virusom HIV-1, normalni
obrambeni mehanizmi su ugroZeni, prvenstveno zbog oste¢enja sluznice 1 apoptoze enterocita
Sto dovodi do pojave raznih simptoma koji su prisutni kod 50-70% ljudi inficiranih virusom
HIV-1 (Crum-Cianflone, 2010).

Nerijetko se javljaju proljev i kroni¢na malapsorpcija, s posljedicnom pothranjenos$éu i
gubitkom teZine. U nekim slucajevima, bolest se povezuje s oportunistickim infekcijama s
drugim mikrobima, ukljucujuéi ljudski citomegalovirus i herpes simpleks virus. Kao i u
srediSnjem zivéanom sustavu, tkivni makrofagi se c¢ine kao glavna stanicna meta za
replikaciju virusa HIV-1. Oste¢enja uzrokovana virusom HIV-1 potje¢u od virusne
replikacije, toksi¢nog uc¢inka virusnih proteina i indirektnih destruktivnih efekata pojedinih
citokina (Flint i sur., 2009).

7.3.4. Ostali organski sustavi

HIV-1 je pronaden i u srcu pacijenata s disfunkcijom sr€anog misi¢a, u zglobnoj
tekucini pacijenata s artritisom te adrenalnim Zzlijezdama inficiranih pojedinaca. Nefropatija
povezana s virusom HIV-1 mozZe igrati znacajnu ulogu u krajnjem stadiju bubreznih bolesti
kod inficiranih osoba (Swanstrom & Coffin, 2012). Potencijalni uzrok tubularne destrukcije u
bubrezima je izravna infekcija endotelnih ili drugih stanica bubrega odnosno talozenje
kompleksa antigen-antitijelo (Flint i sur., 2009).

Jetra je takoder potencijalno mjesto na koje bi HIV-1 mogao imati patogen efekt.
Ondje Kupferove stanice, koje su makrofagnog porijekla, predstavljaju barem 10% ukupnih
stanica. Pokazano je kako infekcija virusom HIV-1 moze znatno ubrzati bolest jetre u
pacijenata koinficiranih s virusom HIV-1, ali nije sigurno dolazi li do toga zbog opce

imunodeficijencije ili lokalne replikacije virusa.

Moguénost lokalne infekcije u plu¢ima znacajna je ako u obzir uzmemo vaznost pluca
kao mjesta oportunisti¢kih infekcija (Swanstrom & Coffin, 2012). Pneumocystis jiroveci
uzrokuje pneumoniju u priblizno 50% pacijenata. Ostali mikroorganizmi, poput

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium i ljudskog citomegalovirusa takoder
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mogu uzrokovati pulmonarnu infekciju (Flint i sur., 2009). | CD4" T-limfociti i makrofazi

potencijalne su ciljne stanice u plu¢ima (Swanstrom & Coffin, 2012).

7.3.5. HIV-1irak

Infekcija virusom HIV-1 dovodi do povecane pojave neoplasti¢nih tumora - neki oblik
karcinoma eventualno se javlja kod priblizno 40% inficiranih osoba. Onkogeneza uzrokovana
virusom HIV-1 indirektan je efekt poremecene regulacije imunosnog sustava domacina. Tome
doprinose i odsutnost ispravnog imunosnog nadzora protiv drugih (onkogenih) virusa ili
transformiranih stanica. Takoder, visoke razine proizvodnje citokina povezane s infekcijom
virusom HIV-1 mogu inducirati neprimjerenu proliferaciju stanica, aktivirati replikaciju
onkogenih virusa i potaknuti stvaranje krvnih Zila u tumorima u razvoju (Flint i sur., 2009).
Kroni¢na imunosna aktivacija i upala, putem stimulacije stani¢ne proliferacije, stvaranja
genotoksi¢nih kisikovih i dusikovih radikala, stvaranja prokancerogenih citokina i faktora
rasta te potencijalnim drugim mehanizmima takoder poti¢u razvoj tumora (Dubrow i sur.
2012). Tumori koji se javljaju u osobama zarazenim virusom HIV-1 ¢esto su agresivniji nego
oni kod neinficiranih pojedinaca. Maligne pojave razvijaju se u raznim organima i tkivima, ali
pojedini tipovi, poput Kaposijevog sarkoma i B-stani¢nog limfoma, prevladavaju bas kod
osoba inficiranih virusom HIV-1 (Flint i sur., 2009).

7.4. Kako HIV-1 uzrokuje AIDS?

ViSe od 30 godina nakon otkri¢a virusa, o njemu znamo mnogo, ali i dalje ne moZzemo
odgovoriti na jednostavno pitanje: kako to¢no HIV-1 uzrokuje AIDS? Isprva, odgovor se ¢ini
oc¢it: HIV-1 inficira i ubija CD4" T-limfocite. AIDS je rezultat gubitka CD4" T-limfocita.
Medutim, stvari nisu tako jednostavne. Za pocetak, iako infekcije virusom HIV-1 ubijaju
inficirane stanice in vivo, mehanizam kojim se to dogada i dalje je kontroverzan. Postoje tri
alternative: ubijanje stanica posredovano virusom, njihova smrt zbog djelovanja imunosnog
sustava, naro¢ito HIV-specifiénih CD8" T-limfocita ili antitijela odnosno jedan ili vise raznih
indirektnih efekata (Coffin & Swanstrom, 2013).

Cak i kada bismo znali to¢an mehanizam stani¢nog ubijanja posredovanog virusom
HIV-1, ne bismo znali zasto HIV-1 uzrokuje pad broja CD4" T-limfocita i pojavu AlDSa kod

ljudi. Proucavanje virusa SIV u njihovim prirodnim domacinima kod kojih ne dolazi do
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razvoja AIDSa upucuje na to da je kod njih koli¢ina virusa u krvi veoma visoka (Douek,
2005), jednako kao kod ljudi, kod kojih do razvoja AIDSa dolazi, Sto implicira da samo
ubijanje stanica ne moze biti dovoljno objasnjenje za razvoj bolesti. Dvije karakteristike koje
razlikuju patogenu od nepatogene infekcije su kroni¢na imunosna aktivacija (Sto moze dovesti
do iscrpljivanja imunosnog sustava i oSteCivanja arhitekture limfoidnog tkiva) i veéi nivo
infekcije raznih populacija CD4" T-limfocita, naro¢ito memorijskih T-limfocita (§to moze
dovesti do gubitka stanica neophodnih za odrzavanje otpornosti prema uobicajenim okolisnim

patogenima) (Coffin & Swanstrom, 2013) .

Jedna stvar oko koje se svi struénjaci slazu jest da netretirana infekcija virusom HIV
rezultira progresivnim gubitkom CD4" T-limfocita iz cirkulacije, kao i iscrpljivanja zaliha
CD4" T-limfocita u organizmu. Do smanjenja broja CD4" T-limfocita moZe doéi zbog
njihova unistenja (high turnover model) ili zbog poremecaja u njihovom nastajanju
(regenerative failure model). Osim toga, udio cirkulirajuéih stanica moze se smanjiti ukoliko
dode do njihova preusmjeravanja iz periferne krvi u limfoidne organe, $§to moze dati privid

gubitka (Mccune, 2002).

Sve u svemu, patogeneza infekcije uzrokovane virusom HIV-1 ukljucuje cetiri
esencijalna mehanizma: 1) brzu, naglu i masivnu infekciju i gubitak CD4" T-limfocita u
akutnoj infekciji virusom HIV-1 2) kroni¢na aktivacija uzrokuje homeostatski pritisak na
odrzavanje zalihe CD4" T-limfocita 3) uni$tavanje mikrookoli$a limfnih ¢vorova utjede na
CD4" homeostazu i 4) supresija timusa utje¢e na rekonstituciju CD4" T-limfocita (Douek,
2005).

7.4. Otpornost na HIV-1

Istrazivanja su pokazala kako se kod osoba inficiranih virusom HIV-1 u 10% slucajeva
AIDS razvije tijekom prve 2-3 godine nakon infekcije. Nakon perioda od 10 godina, oko 80%
inficiranih pokazuje znakove napretka bolesti, a od njih se kod 50% razvije AIDS. Preostalih
10-17% ne razvija AIDS vise od 20 godina, a veoma mali postotak njih nema nikakve
simptome, bez ikakvih naznaka razvoja bolesti. Takva raznolikost moze se objasniti pomoc¢u
nekoliko parametara (Flint i sur., 2009). Varijacije u odgovoru na infekciju virusom HIV-1
medu pojedincima vjerojatno su rezultat kompleksnih interakcija izmedu virusa, domacina i

okoliSa (Martin i sur., 2013).
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Razlike u genomu pojedinaca mogu modulirati imunosni odgovor na infekciju i
utjecati na prezivljavanje (Flint i sur., 2009). Faktori na kojima se temelji otpornost domacina
su HLA (human leucocyte antigen) haplotipovi, autoantitijela, mutacije u promotorskoj regiji
i kodiraju¢im regijama koreceptora CCR5 i CCR2 kao i pojacana proizvodnja kemokina
(Simon i sur., 2006).

Mutacije CCR5 koreceptora koje se prirodno pojavljuju utjeu na podloznost infekciji
virusom HIV-1. Delecija 32 nukleotida u CCRS5 (CCRA32) cesta je kod malog broja ljudi
europskog porijekla, pri ¢emu je heterozigotnost prisutna u 20% populacije, a homozigotnost
u 1%. CD4" T -limfociti i makrofagi homozigotni za ovu mutaciju ne eksprimiraju
funkcionalni CCRS5 na povrSini i obi¢no ne mogu biti zarazeni sa NSI R5 sojevima HIV-1
(Naif, 2013). Kod osoba sa heterozigotnom delecijom primijecen je sporiji razvoj bolesti
zahvaljuju¢i reduciranoj ekspresiji CCR5 1 povecanoj produkciji citokina koji su prirodni
ligandi tog receptora. (Slika 8.) Na taj nacin, virusu HIV-1 dostupno je manje CCRS5 receptora
za vezanje na stanice i manja je vjerojatnost pronalaska CCR5 receptora za koji ve¢ nije vezan
njegov ligand (Addo, 2003). To je potaknulo razvoj genske terapije za eliminaciju CCR5
receptora u T-limfocitima oboljelih i razvoj mati¢nih stanica pomocu novih tehnologija koje
mogu efikasno eliminirati CCR5 ekspresiju (Maartens i sur., 2014) .

R5 tropni
virus HIV-a

CD4* \ /

T staniéni normalni
receptor

djelomic¢no
= promijenjeni

Normalna infekcija Normalna infekcija Otpornost na infekciju
Normalna progresija Usporena progresija R5 HIV-1

Slika 8. Utjecaj mutacija u CCR5 receptoru na podloznost infekciji virusom HIV-1 i progresiju bolesti. Kod

osoba sa heterozigotnom delecijom 32 nukleotida u CCR5 primije¢en je sporiji razvoj bolesti zahvaljujuéi

reduciranoj ekspresiji CCR5 na povrSini ciljnih stanica, dok homozigoti za ovu mutaciju ne eksprimiraju
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funkcionalni CCR5 na povrsini stanica i obi¢no ne mogu biti zarazeni sa NSI R5 sojevima virusa HIV-1.

Preuzeto i prilagodeno s http://what-when-how.com/acp-medicine/hiv-and-aids-part-2/

MHC (major histocompatibility complex) kompleks, poznat i kao HLA (human
leukocyte antigen) kod ljudi, igra klju¢nu ulogu u odgovoru citotoksi¢nih T-limfocita na CD4"
T-limfocite inficirane virusom HIV-1 u organizmu. Postoji velik broj alternativnin HLA
oblika (HLA alela) u ljudskoj populaciji, od kojih neki mogu pojacati rizik i progresiju
odredenih bolesti. Istrazivanja su pokazala da su HLA-B27 i HLA-B57 snazno povezani sa
sporijim napretkom asimptomatske infekcije, dok su pojedini podtipovi HLA-B35 i HLA-
A29 alela povezani s mnogo brzim razvojem bolesti. Iz proucavanja HLA alela, mutacija
kemokinskih receptora i drugih genetskih determinanti pokazano je kako geneticki ustroj

pojedinca ima vaznu ulogu u predvidanju tijeka bolesti (Addo, 2003).

Sljedeci razlog koji moZe objasniti takvu varijabilnost u razvoju bolesti je stupanj
stimuliranosti imunosnog sustava pojedinca drugim patogenima. HIV-1 efikasno se replicira u
aktiviranim T-limfocitima, i poznato je kako se koli¢ina virusa povecava kada je imunosni
sustav aktiviran oportunistickim infekcijama s drugim mikroorganizmima. Akumulacija

mutacija u genomu virusa takoder utje¢u na razvoj i tijek infekcije (Flint i sur., 2009).

8. STATISTICKI PODACI

Od pocetka epidemije, priblizno 78 milijuna ljudi bilo je inficirano virusom HIV, dok
je oko 39 milijuna od posljedica infekcije ve¢ umrlo. (http://www.who.int/gho/hiv/en/)
Prevalencija virusa HIV povecava se diljem svijeta budu¢i da osobama na antiretroviralnoj
terapiji produljuje zivotni vijek, pa je tako u 2014, 36,9 (34,3-41,4) milijuna ljudi Zivjelo s
virusom HIV, od ¢ega je 2 milijuna (1,9 - 2,2 milijuna) novoinficiranih (Slika 9). Broj novih
infekcija smanjio se za 35% od 2000. godine kada je iznosio oko 3,1 milijuna. Istovremeno se
za 42% smanijio i broj smrti povezanih s AIDSom - od 2 milijuna ljudi godi$nje na vrhuncu u
2004. godini na 1,2 milijuna danas (http://www.unaids.org/en/
resources/documents/2015/20150714_coreepidemiologyslides_ppt). Procijenjeno je kako
0,8% odraslih u dobi od 15 do 49 godina Zivi s virusom HIV diljem svijeta iako teret
epidemije znacajno varira izmedu drzava i regija. Subsaharska Afrika najviSe je pogodena
infekcijom, gdje 1 od 20 ljudi zivi s virusom HIV, §to obuhvaéa gotovo 71% od ukupnog
broja inficiranih. (http://www.who.int/gho/hiv/en/)
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[4'5 million —/3.5 million] [1.3 million — 1.8 million]
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Slika 9. Procijenjen  broj ljudi inficiranih HIV-1 diljem svijeta, 2014. Preuzeto sa
http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/01_Epi_slides 2014July.pdf

Prema podacima Registra za HIV/AIDS Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, od
prvih zabiljezenih slucajeva zaraze virusom HIV u Hrvatskoj 1985. godine, do kraja 2013.
godine ukupno je registrirano 1106 osoba kojima je dijagnosticirana infekcija virusom HIV,
od ¢ega 419 oboljelih od AIDS-a. U posljednjih 10 godina prosje¢no se godis$nje registrira 65
novih slu¢ajeva zaraze virusom HIV (53-82). GodiSnja ucestalost infekcije virusom HIV
kre¢e se u rasponu od 12-19 na milijun, Sto Hrvatsku i dalje svrstava u zemlje niske

ucestalosti HIV infekcije. (http://huhiv.hr/epidemiologija-hiv-infekcije-i-aids-a-u-hrvatskoj/)

9. 1ZVORI INFEKCIJE | PRIJENOS VIRUSA

U globalu, razine prijenosa virusa HIV-1 niske su, prosje¢no 0,1 do 10% po
pojedinom izlaganju. U takvim okolnostima, razumljivo je da je infektivna doza ve¢ samo
jedna virusna Cestica, odnosno da ograni¢ena transmisija rezultira minimalnom infektivnom
dozom (Swanstrom & Coffin, 2012). Efikasnost prijenosa veoma ovisi 0 koncentraciji virusa
u tjelesnoj tekucini kojoj je pojedinac izloZzen. NajviSe vrijednosti zamijeCene su u
monocitima periferne krvi, krvnoj plazmi i cerebrospinalnoj tekuéini te muskim i Zenskim
spolnim teku¢inama. Drugi nacini prijenosa relativno su nevazni ili nepostoje¢i za HIV-1,
poput izloZenosti urinu ili slini inficiranih pojedinaca i izloZenosti insektima koji siSu krv
(Flint i sur., 2009).

Heteroseksualni prijenos odgovoran je za 70% infekcija diljem svijeta unato¢ tome S$to

je stopa prijenosa najniza (1 na 200 - 1 na 3000) upravo za heteroseksualne odnose (Shaw &
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Hunter, 2012). Medutim, i samo jedan kontakt moze biti dovoljan za uspjeSan prijenos virusa
ako je partner visoko viremican. Prisutnost drugih spolno prenosivih bolesti takoder povecava
vjerojatnost prijenosa virusa HIV-1, jednako kao i genitalne ulceracije i posljedi¢ni izravni

kontakt sa inficiranim krvnim stanicama (Flint i sur., 2009) .

Intravenozna uporaba droga idu¢i je naj¢es¢i nacin prijenosa, zbog ucestalog dijeljenja
kontaminiranih igala i drugog pribora medu korisnicima. Do 1985. godine kada je zapoceto
rutinsko testiranje donirane krvi na HIV-1 antitijela pojedinci koji su primili transfuziju krvi
ili odredenih krvnih proizvoda poput faktora zgrusavanja VIII i IX imali su veoma visok rizik
od infekcije. Transfuzija jedne doze (500mL) inficirane krvi gotovo je uvijek dovela do
infekcije primatelja. Ovaj vid prijenosa danas je u razvijenim drzavama gotovo u potpunosti

eliminiran (Flint i sur., 2009).

Prijenos virusa HIV-1 s majke na dijete moze se dogoditi preko placente (5-10%) ili
tijekom poroda kao posljedica izlozenosti kontaminiranom genitalnom traktu (15%). Virus se
moze prenijeti 1 putem inficiranih stanica u maj¢inom mlijeku tijekom dojenja. Ucestalost
prijenosa od inficirane majke prema djetetu moZe varirati od 11 do 60 % ovisno o
koncentraciji virusa u majci i ucestalosti izlozenosti (Flint i sur., 2009). U odredenim
uvjetima, porod putem carskog reza moze dodatno smanjiti rizik prijenosa virusa HIV-1, ali

kao nedostatak povlaci postporodajnu sepsu i pove¢anu smrtnost majke (Simon i sur., 2006).

10. TERAPIJA

Antiretroviralna terapija najbolja je opcija za dugotrajnu supresiju virusa te
posljedi¢no, smanjenje brzine napretka bolesti i smrtnosti za $to je, kod vecine pacijenata,
potrebna kombinacija triju ili viSe aktivnih ljekova. Zbog velike geneti¢ke varijabilnosti
virusa HIV javlja se potreba za koriStenjem visoko aktivnog antiviralnog tretmana, HAART
(highly active antiretroviral treatments). Kombinacijom nekoliko moénih antiretrovirusnih
agenasa, virusna replikacija suprimirana je na veoma niske nivoe te je omogucen porast broja

CD4" T-limfocita odnosno obnova imunosnog sustava (Simon i sur., 2006).
Dostupno je vise od 25 licenciranih lijekova koji blokiraju replikaciju na mnogo
mjesta u replikacijskom ciklusu virusa HIV (Maartens i sur., 2014). Dijele se u Sest razli¢itih

skupina temeljenih na molekularnom mehanizmu djelovanja: 1) nukleozidni inhibitori
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reverzne transkriptaze 2) ne-nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze 3) inhibitori
integraze 4) inhibitori proteaze 5) inhibitori fuzije te 6) antagonisti koreceptora (Arts &
Hazuda, 2012).

Unutar prva dva tjedna nakon terapije kombinacijom ljekova koji blokiraju replikaciju
virusa HIV, dolazi do eksponencijalnog pada nivoa viralne RNA u plazmi, nakon ¢ega slijedi
sekundarni, sporiji pad. Prvotni pad predstavlja uklanjanje slobodnog virusa i gubitak CD4"
limfocita iz krvi koji proizvode HIV. Pretpostavlja se da je najvazniji doprinos sekundarnom
padu ¢ini gubitak dugo-zivucih inficiranih stanica, poput tkivnih makrofaga i dendriticnih
stanica te uklanjanje latentno inficiranih, neaktiviranih T-limfocita (Flint i sur., 2009) c¢ije
postojanje predstavlja prepreku istrebljenju virusa buduéi da trenutni antiviralni tretmani ne
uspijevaju eliminirati integrirane proviruse iz mirujucih stanica (Simon i sur., 2006). Osim
toga, infekcija virusom HIV se moZe zadrzZati zbog postojanja anatomskih utoc¢ista poput

gastrointestinalnog trakta, limfoidnog tkiva i CNSa (Maartens i sur., 2014).

11. CJEPIVO

Sigurno, efikasno i jeftino cjepivo bilo bi naju¢inkovitiji nac¢in za uspjeSnu borbu
protiv pandemije virusa HIV (Simon i sur., 2006). Uspjesna cjepiva obi¢no se temelje na
pretpostavci da organizam moze provesti efikasni imunosni odgovor tijekom prirodne
infekcije koju ¢e cjepivo oponaSati. Nazalost, to nije slucaj s infekcijom virusom HIV buduci
da je prirodan imunosni odgovor na HIV nesposoban razluciti virus od organizma. Neki od
faktora koji doprinose problematicnom razvoju preventivnog cjepiva protiv virusa HIV su
visoka stopa mutacije virusa, ¢injenica da se infekcija moze prenijeti virusom koji je u stanici
ili izvan nje, te nedostatak razumijevanja specifi¢nih korelacija imunosti u asimptomatskoj
infekciji. (Fauci, 2007).

Mnoga obecavajuca cjepiva protiv virusa HIV u razli¢itom su stadiju ispitivanja, no
sigurnosne mjere zabranjuju uporabu Zivog atenuiranog virusa kao imunogena (Simon i sur.,
2006). Od 1986. provedeno je vise od 250 klini¢kih istraZivanja, od kojih su prva bila
usmjerena na humoralnu imunost, odnosno temeljila su se na koriStenju neutraliziraju¢ih
antitijela. Alternativni pristup razvoju ucinkovitih neutraliziraju¢ih antitijela primijenjen je u
posljednjem istrazivanju, tzv. Thai Vaccine Trial RV144 za koji je pokazana 31,2%
ucinkovitost u prevenciji infekcije, uglavnom zahvaljuju¢i stanicnoj citotoksi¢nosti

posredovanoj antitijelima (Wang i sur., 2015). lako je krajnji cilj pronaci takvo cjepivo koje
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¢e sprijeciti infekciju ¢ak 1 cjepivo koje ne spreCava u potpunosti infekciju ve¢ znacajno
mijenja tijek bolesti ili infektivnost osoba moglo bi imati pozitivan utjecaj ne samo na

pojedince vec i na Sirenje infekcije u populaciji (Fauci, 2007).

12. PREVENCIJA

Veoma je vazno primjenjivati preventivne pristupe koji se temelje na rastu¢em
razumijevanju patogenetskin mehanizama infekcije uzrokovane virusom HIV. Takve
strategije ukljucuju identifikaciju i tretman koinfekcija, uklju¢uju¢i spolno prenosive
infekcije, koriStenje povrsinskih mikrobicida, obrezivanje muskaraca, preventivno koristenje
antiretroviralnih lijekova, reduciranje koli¢ine virusa kako bi se smanjila koli¢ina prijenosa i
razvoj cjepiva. Ove metode fokusiraju se na patogenezu virusa HIV na nacin da ukljucuju
spre¢avanje inicijalnog ulaska virusa u organizam, blokiranje Sirenja infekcije odnosno

usporavanje progresije bolesti jednom kada je ve¢ doslo do infekcije (Fauci, 2007).

Glavni nacin prevencije prijenosa virusa HIV s majke na dijete jest antiretroviralna
terapija, koju bi idealno bilo zapoceti nakon prvog tromjeseCja. Preporuene mjere
intervencije deset puta smanjuju rizik prijenosa s majke na dijete te se potpuna eliminacija tog

puta prijenosa ¢ini mogu¢om (Maartens i sur., 2014).

Prevencija spolnog prijenosa virusa HIV moze se posti¢i pomoc¢u redukcije u broju
rizi¢nih spolnih odnosa odnosno smanjenju vjerojatnosti prijenosa virusa HIV tijekom spolnih
odnosa. Apstinencija, dugotrajna monogamna veza sa zdravim partnerom i KoriStenje

kondoma zasad su najucinkovitije mjere prevencije (Simon i sur., 2006).

Istrazivanja su pokazala kako medicinski izvrSeno obrezivanje odraslih muskaraca
znaajno smanjuje njihov rizik za zarazu virusom HIV putem heteroseksualnih odnosa,
odnosno da je rizik medu obrezanim muskarcima 40-80% manji nego kod neobrezanih.
Nekoliko je nacina na koji musko obrezivanje moze zastititi od prijenosa virusa HIV. Veoma
prokrvljeno unutarnje tkivo prepucija sadrzi veliku gustou Langerhansovih stanica te
povecan broj CD4" T-limfocita, makrofaga i drugih stani¢nih meta za HIV. Nadalje, vlazno
okruZenje ispod prepucija moZe predstavljati pogodan okolis za mikrobnu floru koja, putem
upalnih promjena, moze dovesti do vece koncentracije ciljnih stanica za HIV. Unutarnja

sluznica prepucija podlozna je mikroabraziji, Sto stvara povoljno mjesto za ulazak virusa HIV.
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Stoga uklanjanje prepucija smanjuje broj ciljnih stanica za virus te omoguc¢uje odrZavanje

ucinkovitije zastitne povrSinske barijere protiv virusa HIV (Fauci, 2007).

U tijeku su istrazivanja na mikrobicidima Kkoji imaju razli¢ite mehanizme djelovanja.
Mogu posluziti kao fizicka barijera, inhibirati unos virusa tj. infekciju dendriti¢kih stanica,
neutralizirati ili inhibirati HIV na mukoznoj povrsini, inhibirati replikaciju virusa u
inficiranim stanicama ili pojacati fizioloSke mehanizme obrane (primjerice odrzavanjem pH
koji je nepovoljan za HIV i druge patogene). Budué¢i da mnoge od komponenta koje se jos
ispituju nisu zapravo mikrobicidi, ponekad se 0 njima govori kao o strategijama povrSinske

prevencije (Fauci, 2007).

Jo§ jedno vazno podrucje prevencije obuhvaca primjenu dnevne antiviralne profilakse
osoba koje imaju povecan rizik za infekciju virusom HIV. Nadalje, tretiranje koinfekcija koje
potencijalno povecavaju imunosnu aktivaciju i stvaraju permisivno okruzenje za replikaciju
virusa HIV obecavajuéi je, na patogenezu usmjeren pristup prevenciji infekcije virusom HIV.
Mnoge preventivne mjere povezane s patogenezom fokusiraju se na smanjenje koncentracije
virusa kao nacin smanjenja infektivnosti inficirane osobe. Najizravniji pristup je koristenje
kombinacije retroviralnih tretmana koji kod vecine osoba mogu reducirati nivo virusa u

plazmi na minumum (Fauci, 2007).
13. ZAKLJUCAK

Nakon protekla tri desetlje¢a intenzivnog proucavanja, patogeneza virusa HIV joS
uvijek je fascinantna tema koja zahtijeva daljnje istrazivanje. Razlike u bioloskim, seroloSkim
i molekularnim svojstvima izoliranih sojeva virusa HIV-1 upuéuju na veliku heterogenost
virusa. Te razlike oc€ituju se pri ulasku virusa u stanicu, kinetici replikacije, modulaciji
ekspresije CD4", latenciji i inducibilnosti, genetskoj evoluciji, virusnim tropizmom i
koriStenju koreceptora (Naif, 2013). Poznato je kako infekcija virusom HIV-1 dovodi do
imunosne disfunkcije putem iscrpljivanja zaline CD4" T-limfocita (imunodeficijencije)
odnosno imunosne aktivacije. (Lane, 2010) Odmakla imunodeficijencija stvara okolis u
kojem evolucija virusa dovodi do stvaranja virusnih varijanti koje mogu inficirati nove
stani¢ne tipove te tako doprinose pojavi novih vrsta oportunistickih infekcija (Swanstrom &

Coffin, 2012). Medutim, unato¢ brojnim novim spoznajama o mnogim aspektima virusa
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HIV-1, i dalje nismo posve sigurni kako i zasto infekcija virusom HIV-1 dovodi do razvoja

AIDSa i smrti domacina.

Trenutna nastojanja prevencije infekcije uzrokovane virusom HIV, koja se uvelike
oslanjaju na modificiranje ljudskog ponasSanja, imala su umjeren uspjeh ali nisu uspjela
zaustaviti Sirenje pandemije virusa HIV. Bolje razumijevanje patogeneze virusa HIV daje
nam znanstvenu podlogu za pronalazak efikasnijih pristupa prevenciji (Fauci, 2007). Kada
bismo dokucili §to tocno omogucava majmunima starog svijeta mirnu koegzistenciju s
virusom SIV, tu informaciju mogli bismo iskoristiti razvoj lijekova odnosno cjepiva protiv
virusa HIV. Analogno tome, dobivanje to¢nijeg uvida u mehanizam kojim mali broj osoba
dobro kontrolira infekciju virusom HIV, odnosno uopce joj ne podlijeze, mogao bi omoguciti

razvoj terapije koja imitira njihov imunosni sustav (Bhardwaj i sur., 2013).

U meduvremenu, u odsutnosti cjepiva ili lijeka, prevencija i antiretroviralni tretman
najbolje su opcije za usporavanje pandemije virusa HIV. Vazan faktor za prevenciju i
adekvatan tretman jest osvijeStenje vlastitog HIV statusa. Medutim, strah od stigmatizacije i
diskriminacije obeshrabruju mnoge od samoinicijativnog traZzenja usluga savjetovanja i
testiranja. Dosljedno provodenje ovih mjera potrebno je naroCito u slabije razvijenim i
siromagnijim podruéjima u kojima je stupanj infekcije najveéi. Cinjenica da se HIV
prvenstveno prenosi spolnim putem i1 neproporcionalno zahvaca populacije koje su veé
socioloSki 1 ekonomski marginalizirane, ili oboje, predstavlja mnoge eticke, socioloske,
ekonomske i politicke izazove (Simon i sur., 2006). Stoga ¢e AIDS u nadolaze¢im
desetljecima 1 dalje predstavljati ozbiljnu prijetnju ljudskom zdravlju (Sharp & Hahn, 2011),

ali lekcije koje smo do danas naucili predstavljaju temelj za buduca istrazivanja Ciji je

konacan cilj razvoj strategija za potpuno istrebljenje virusa.
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15. SAZETAK

Virus ljudske imunodeficijencije (HIV) je virus koji napada imunosni sustav i uzrokuje
infekciju te sindrom stecene imunodeficijencije (AIDS). AIDS ubija vise ljudi od bilo koje
druge infektivne bolesti, a HIV se nastavlja Siriti brze od bilo kojeg perzistentnog infektivnog
agensa. Stoga nije iznenadujuce $to je u proteklom desetljecu bio jedna od najproucavanijih
infektivnih Cestica. Kada je rije¢ o razumijevanju patogeneze infekcije virusom HIV, vazno
pitanje koje se postavlja nije samo kako virus uzrokuje nastanak bolesti, ve¢ 1 zaSto; a ti SU
mehanizmi pojasnjeni detaljnije u ovom radu. Unato¢ maloj veli¢ini genoma i nekolicini
gena, HIV je iznimno uspjeSan u iskoriStavanju stani¢nih puteva dok neutralizira i izbjegava
razliite komponente Imunosnog sustava. Najznacajniji napredak ostvaren u tretiranju
infekcije virusom HIV jest tretman pacijenata s antiviralnim lijekovima koji mogu suprimirati
replikaciju virusa HIV do nedetektabilnih razina te tako odgoditi pocéetak razvoja bolesti.
Unato¢ nedostatku konacnog lijeka i efikasnog cjepiva, uvidom u patogenezu infekcije
virusom HIV dolazimo do vaznih spoznaja koje bi mogle omoguciti razvoj terapeutika za

uspjesnu kontrolu virusa u buduénosti.

16. SUMMARY

Human immunodeficiency virus (HIV) is a virus that attacks the immune system and causes
HIV infection and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). AIDS kills more people
than any other infectious disease, and HIV continues to spread faster than any persistent
infectious agent known in the last half century. Therefore, it is not surprising that it became
one of the most researched infectious particle in the past decade. The important question when
it comes to understanding the pathogenesis of HIV infection is not only how the virus causes
disease but also why; and these mechanisms are further explained in this paper. Despite its
small genome size and its few genes, HIV is extremely successful in taking advantage of
cellular pathways while neutralising and hiding from different components of immune
system. The most significant advance in the medical management of HIV infection has been
the treatment of patients with antiviral drugs, which can suppress HIV replication to
undetectable levels and therefore postpone disease progression. Despite the lack of a cure or
an effective vaccine, understanding the pathogenesis of HIV infection has yielded important
insights that may enable us to design more effective therapeutics for controlling the virus in

the future.
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	Slika 3. Ključni aspekti replikacijskog ciklusa HIV-1. Prilagođeno na temelju Rambaut i sur., 2014

