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§ Sazetak 7

§ Sazetak

Virusi humane imunodeficijencije, HIV-1 koji je prvi puta izoliran 1983. godine te HIV-2
koji je prvi puta izoliran 1986. godine, ¢lanovi su obitelji retrovirusa i predstavljaju dvije
razli¢ite epidemije. Sindrom ste¢ene imunodeficijencije (AIDS) predstavlja zadnju fazu zaraze
virusom humane imunodeficijencije (HIV) u kojoj je imunoloSki sustav teSko oStecen.
Transmisija HIV-a ovisi o brojnim faktorima ponaSanja i bioloskim faktorima te je zato vrlo
kompleksna pojava dok se replikacija virusa humane imunodeficijencije moze sumirati u 6
koraka: vezanje i ulaz virusa, otvaranje ovojnice virusne stanice, reverzna transkripcija,
provirusna integracija, sinteza i sastavljanje virusnih proteina te pupanje.

Virusno opterecenje predstavlja gustocu virusa u necijoj krvi te, posljedicno, i u ostatku
njihovog organizma. Ono obi¢no fluktuira oko odredene vrijednosti (engl. set-point viral load,
SFVL) koja korelira s virulentnosti i zaraznosti.

HIV-1 dijeli se na ,,major (M), ,,new* (N) i,,outlier (O) grupe, koji mogu predstavljati tri
odvojena zoonotska transfera od ¢impanzi, i koje imaju razli¢itu geografsku rasprostranjenost.

LijeCenje HIV-a/AIDS-a pomocu lijekova naziva se antiretrovirusna terapija (ART).
Lijekovi ne mogu izlijeciti infekciju HIV-om, ali ju mogu drzati pod kontrolom i1 smanjiti rizik

zaraze drugih smanjenjem virusnog optere¢enja u organizmu.

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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§1. UVOD

Virusi humane imunodeficijencije, HIV-1 i HIV-2 ¢lanovi su obitelji retrovirusa.
Retrovirusi svoju genetsku informaciju pohranjuju u obliku ribonukleinske kiseline (RNA) za
razliku od vecine virusa koji ju pohranjuju u obliku deoksiribonukleinske kiseline (DNA) i
povezani su s autoimunim bolestima, malignim bolestima, sindromima imunodeficijencije,
aplasti¢nom i hemolitic(kom anemijom te bolestima kostiju, zglobova i zivéanog sustava.l?
HIV-1 i HIV-2 osim sli¢nosti u genima, metodama prijenosa, replikaciji i kona¢nom rezultatu
zaraze (AIDS), imaju i pojedine razlike poput nize stope prenosivosti HIV-2 i smanjene
vjerojatnosti da dovede do AIDS-a. Takoder, HIV-2 je vecinski sadrzan unutar zapadne Afrike
dok je HIV-1 rasprostranjen po cijelome svijetu.®

1999. godine identificiran je soj SIV-a (Simian Immunodeficiency Virus) kod ¢impanzi
(nazvan SIVcpz), a koji je gotovo identican HIV-u 1 moze se prenositi izmedu ljudi i ¢impanzi.
Kasnije je otkriveno da je do zaraze kod ¢impanzi dovela prehrana i lov dviju drugih vrsta
majmuna koji su nositelji SIV-a, a do zaraze ljudi dovela je prehrana afri¢kih lovaca zarazenim
¢impanzama ili njihov kontakt s zarazenom krvi tijekom lova. Vjeruje se da je tim putem
prijenos SIV-a u HIV kod ljudi uzrok globalne pandemije 1920. godine u Kinshasi, najve¢em i
glavnom gradu Demokratske Republike Kongo. 1960.-ih godina HIV se proSirio preko Afrike
do Haita i Kariba te kona¢no oko 1970.-ih godina do New York Cityja i San Francisca i zatim
do ostatka svijeta. Krajem 2019. godine diljem svijeta zaraZeno je bilo oko 38 milijuna ljudi od
kojih je 940,000 preminulo te godine.*

Transmisija HIV-a ovisi o brojnim faktorima ponasanja i bioloskim faktorima te je zato vrlo
kompleksna pojava. Jedno od obiljezja zaraze HIV-om je progresivno iscrpljivanje CD4
pozitivnih T stanica uzrokovano povecanim uniStenjem i smanjenom proizvodnjom istih.
Drugo bitno obiljezje zaraze predstavlja povecana aktivacija imunoloskog sustava koja
uklju¢uje i urodeni i prilagodljivi imunolo3ki sustav te abnormalnosti u koagulaciji.?

Sindrom steene imunodeficijencije (AIDS) predstavlja zadnju fazu zaraze virusom humane
imunodeficijencije (HIV) u kojoj je imunoloski sustav tesko ostecen. Vise razumijevanja i lakse
upravljanje bolesti moZe nam pruziti otkrivanje faktora zasluznih za varijaciju u virulentnosti

HIV-a (stopa progresije bolesti).2

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Struktura virusa humane imunodeficijencije

Genomi retrovirusa sastavljeni su od dvije istovjetne kopije jednolan¢ane molekule RNA,
nesegmentirani su, pozitivne polarnosti, oko 7-12 kb veli¢ine te kao karakteristiku imaju
prisutnost najmanije 4 gena: gag, pro, pol i env.®> Osim ova &etiri gena, koja su prisutna u svim
retrovirusima, genom prisutan u HIV-1 i HIV-2 virusima sadrzi i kompleksnu kombinaciju
drugih razli¢itih regulatornih i pomo¢nih gena.® U ovom tekstu fokusirat ¢emo se na virus
humane iumunodeficijencije HIV-1.

Promjer virusa humane imunodeficijencije iznosi otprilike 100 nm. U lipidnu ovojnicu
virusa ugradeni su heterodimeri koji se sastoje od trimera glikoproteina gp41 na ¢iju su povrsinu
vezani glikoproteini gp120. Ova dva proteina zasluzna su za vezanje virusa na stanicu
domacina. Glikoproteini gp120 mogu spontano disocirati u lokalno podrucje oko virusa i biti
detektirani u serumu te u limfnom tkivu HIV-om zarazenih pacijenata, §to je posljedica
nekovalentnog vezanja gp120 i gp41. Tijekom procesa pupanja sa zarazene stanice domacina
virus u svoju membranu moze inkorporirati 1 razliite proteine iste. Ispod povrSine lipidne
ovojnice nalaze se proteini p17 (u matriksu), proteini p24 ip6 (u jezgri virusa) i nukleokapsidni
protein p7 koji je vezan za virusnu RNA. Unutar jezgre virusa nalaze se i dvije kopije virusnog
RNA genoma uz enzime reverzne transkriptaze, proteaze i integraze (Slika 1.).1®

Proteine p7, p24 i p6 unutar jezgre i protein p17 u matriksu kodira gag gen dok env gen
kodira glikoprotein gp160 koji se enzimski cijepa na gpl120 i gp41l koji se zatim integriraju u
stanicnu membranu domacina, a postaju dio virusne ovojnice tek u procesu pupanja virusa.
Enzime kljuéne za replikaciju, reverznu transkriptazu (prevodi virusnu RNA u DNA), integrazu
(inkorporira virusnu DNA u kromosomsku DNA domacina) i proteazu (cijepa velike prekursore

Gag i Pol proteina na manje jedinice), kodira pol gen.®

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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reverzna
transkriptaza

proteaza integraza

Slika 1. Struktura virusa humane imunodeficijencije (HIV-1), pojednostavljena radi bolje

preglednostit

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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2.1.1. Raznovrsnost HIV-1

HIV-1 dijeli se na ,,major (M), ,,new* (N) i ,,outlier (O) grupe, koji mogu predstavljati tri
odvojena zoonotska transfera od ¢impanzi. N 1 O grupe su ve¢inom sadrzane unutar zapadne i
srediSnje Afrike, ali zbog internacionalnih putovanja grupu O moZe se naéi i u drugim
dijelovima svijeta. Grupa M je vecinski zasluzna za HIV/AIDS pandemiju te ima kompleksan
sistem Klasifikacije. Unutar grupe M nalaze se podtipovi: A, B, C, D, F, G, H, J, K i CRF-i
(cirkuliraju¢i rekombinantni oblici). Podtip E je uklonjen i reklasificiran kao CRFO1_AE i
CRF04 cpx, a podtip I se ne koristi jer je on kombinacija podtipova A, G, H 1 K. Razli¢iti
podtipovi grupe M i njeni razli¢iti cirkulirajuci rekombinantni oblici imaju razli¢itu geografsku
rasprostranjenost (Tablica 1. i Tablica 2.). HIV-2 ima mnogo manju raznolikost od HIV-1

virusa.!

Tablica 1. Geografska distribucija HIV-1 podtipova grupe M*

HIV-1 (Grupa M) podtip Geografska lokacija

Zapadna 1 isto¢na Afrika, Rusija, Ukrajina

B Europa, Sjeverna i Juzna Amerika, Japan, Australija,

Koreja, Indija, Singapur

C Vec¢inom zapadna (Botswana, Zimbabwe, Malawi,
Zambija, Namibija, juzna Afrika) i isto¢na Afrika,
Indija, Nepal, Malezija, Kina, Skotska

D Istocna 1 srediSnja Afrika

F SrediSnja Afrika, Juzna Amerika, istocna Europa

G Zapadna 1 isto¢na Afrika, srediSnja Europa

H, J, K Rasireno Afrikom (Burkina Faso, Mali, Nigerija, Obala

Bjelokosti, Gabon, Demokratska Republika Kongo),

juzna Europa, Azija

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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Tablica 2. Geografska distribucija cirkulirajuéih rekombinantnih oblika (CRF-a) grupe M!

HIV 1 cirkulirajuci Geografska lokacija

rekombinantni oblici (grupa M)

CRF03_AB Kalinjingrad, Rusija

CRF02_AG Ibadan, Nigerija

CRF07_BF, CRF08_BC Kina

CRFO1_AE Juznoisto¢na Azija (Tajland, Vijetnam, Kambodza,

Myanmar, Kina, Tajvan), srediSnja Afrika
(Srednjoafricka Republika, Kamerun 1 Demokratska
Republika Kongo)

CRF12_BF Juzna Amerika (Argentina, Urugvaj. Brazil)
CRFO06_cpx Burkina Faso, Mali

CRF09_cpx Senegal

CRF11_cpx Kamerun, Srednjoafricka Republika
CRF13_cpx Kamerun

CRF18 cpx, CRF19 cpx Afrika

CRF01_AE, CRF14 BG, Svi pronadeni u Ujedinjenom Kraljevstvu

CRF03_AB, CRF05_DF,
CRF06_cpx, CRF11_cpx,
CRF02_AG

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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2.2. Virulentnost virusa humane imunodeficijencije

2.2.1. Replikacijski ciklus virusa HIV-1

Replikacija virusa humane imunodeficijencije moze se podijeliti u 6 koraka: vezanje i ulaz
virusa, otvaranje ovojnice virusne Cestice, reverzna transkripcija, provirusna integracija, sinteza
i sastavljanje virusnih proteina te pupanje.®

Zrele 1 zarazne Cestice HIV-1 sastoje se od jezgre konusnog oblika koja sadrzi virusnu RNA
1 replikacijske proteine. Vecina viriona posjeduje jednu jezgru, ali otprilike 1/3 moze
posjedovati i dvije ili vise jezgri.”

Ulaz HIV-a u stanicu domacina po¢inje adhezijom virusa za stanicu i zavr$ava fuzijom
membrana te dostavom virusne jezgre u citoplazmu stanice domacina. Glikoproteini gp120 1
gp41, koji se nalaze na ovojnici virusa, klju¢ni su za prepoznavanje i ulaz u ciljane stanice.
Vezanje stanica moZze biti 1 relativno nespecificno i specifi¢no. Podjedinica gpl120 HIV-a veze
se za monomerni glikoprotein CD4 (koji se nalazi na ovojnici T limfocita domacina) i sastoji
se od pet relativno ocuvanih domena (C1 — C5) i pet varijabilnih petlji (V1 — V5) (Slika 2.).
CD4 molekula prisutna je na CD4 pozitivnim limfocitima, mikroglialnim stanicama i
makrofazima. Vezanje ta dva glikoproteina poti¢e strukturnu promjenu kompleksa gp120 i
gp41 na ovojnici virusa izlazu¢i specificnu domenu gpl120 koja moze vezati kemokinske
receptore na povrsini stanice domacina. Te molekule prepoznaju kemokini, mali proteini koji
posreduju u pozicioniranju i mobilizaciji imunoloskih stanica u slucaju upale. Zasad je
identificirano barem 17 ¢lanova kemokinskih liganada koji djeluju kao HIV koreceptori, a
najcesce koriSteni su CXCR4 1 CCRS. Dvostruko vezanje gpl120, za CD4 1 jedan kemokini
receptor, omogucava dulju adheziju virusa za stanicu koja zatim omogucava fuziju i lakSu
penetraciju membrane stanice domacina od strane peptida gp41. Cijeli proces dopusta ulaz

virusne jezgre u stanicu domaéina.®®

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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Slika 2. Model molekularne interakcije izmedu gp120 (tirkizna) te CD4 (zelena) i CXCR4
(ljubicasta). CD4 1 CXCR4, prikazani kao monomeri radi bolje jasnoce, istovremeno se vezu
za gpl20. A) Boc¢ni prikaz. B) Pogled s visoka. C) Dvije kljucne interakcije gpl120 sa
koreceptorom. (Preuzeto iz C. B. Wilen et. al, Cold Spring Harb Perspect Med. 2(8) (2012) 1-
13)

Nakon ulaza virusne jezgre u stanicu ona se otvara u citoplazmi i oslobada virusnu RNA.
Pretvorba virusne RNA u provirusnu DNA dogada se pomocu enzima reverzne transkriptaze i
enzima integraze. Reverzna transkriptaza preko svojeg aktivhog mijesta ribonukleaze H
zapocinje reverznu transkripciju virusne RNA u citoplazmu sve dok ju ne prevede u dvolancani
hibrid RNA i DNA. Sljedeci korak predstavlja interakciju RNA i aktivnog mjesta ribonukleaze
H te polimerazno aktivno mjesto reverzne transkriptaze proizvodi komplementaran lanac DNA
kako bi se formirala dvolan¢ana molekula DNA. Zatim integraza cijepa nukleotide svakog 3'
kraja dvolancane DNA molekule i stvara dva ljepljiva kraja te prenosi modificiranu provirusnu
DNA u jezgru i olakSava njenu integraciju u genom stanice domacina (Slika 3.). Kako bi doslo
do integracije provirusne DNA i do ekspresije provirusa ciljana stanica limfocita mora biti u
aktiviranom stanju.®

Nakon aktivacije limfocita zapocCinje transkripcija provirusne DNA u glasnicku RNA

(mRNA), prvi produkt transkripcije je sinteza proteina poput Tat i Raf koji djeluju kao regularni

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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proteini HIV-1. Tat stimulira transkripciju i stvaranje duljih RNA-transkripata, a Rev, osim §to

takoder stimulira transkripciju duljih RNA transkripata, stimulira i ekspresiju strukturnih i

enzimskih gena te inhibira produkciju regulatornih proteina ¢ime se potice stvaranje zrelih

virusnih Cestica. Virusna mRNA migrira u citoplazmu gdje se sintetiziraju strukturni proteini

novih virusnih ¢estica. Stvaranje samih Cestica je postepeni proces, najprije dvije virusne RNA

asociraju pomocu replikacijskih enzima, a zatim se proteini sklapaju preko njih kako bi

formirali virusnu kapsidu. Takve nezrele virusne ¢estice migriraju na povrSinu stanice limfocita

gdje na njih djeluje HIV-1 proteaza §to rezultira nastankom novih zaraznih virusnih ¢estica koje

pupaju kroz membranu stanice. Tijekom pupanja lipidne membrane virusa mogu inkorporirati

razli¢ite fosfolipide, kolesterol i proteine stanice domacina.®

citoplazma stanice
domacina

dvolanfana virusna DNA - | = = = = = =

reverzna transkripcija
(virusni RT enzim)

komplementarna jednolanéana
virusna DNA

. . . integrirana virusna
jednolancana virusna RNA DNA ("provirus’)

Slika 3. Integracija HIV virusne RNA u DNA stanice domadina®

jezgra stanice
domacina

DMNA stanice
domacdcina

Dorja Baricevi¢

Zavr$ni rad
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2.2.2. HIV integraza

HIV-1 integraza sastavljena je od tri domene: kataliticke, N-terminalne i C-terminalne
domene (Slika 4.). Kataliticka domena sadrzi invarijantnu trijadu Asp®, Asp!® i Glu'®2
Mutageneza ovih aminokiselina i aminokiselina koje im odgovaraju vezano uz retrovirusne
integraze potpuno sprjecava ili znatno smanjuje svu kataliticku aktivnost. Aktivno mjesto
domene je vrlo fleksibilno $to ukazuje na to da vezanje DNA supstrata zahtjeva posebno
odredenu konfiguraciju aminokiselina kako bi doslo do katalize reakcije. N-terminalna domena
HIV-1 integraze sadrzi par His i Cys aminokiselina (koordiniraju Zn, motiv slican motivu
cinkovih prstiju) i sastoji se od snopa od 3 a-heliksa. C-terminalna domena nespecifi¢no veze
DNA. Tako je dobro poznata uloga kataliticke domene u integrazi, uloge druge dvije domene

nisu nam dobro poznate.®

A 209' 209

Slika 4. Struktura tri domene HIV-1 integraze: A) kataliticka domena, B) N-terminalna domena,
C) C-terminalna domena. Protein Dana Bank kodovi su redom 1BIS, 1WJC i 1IHV. (Preuzeto
iz R. Craigie, Biol. Chem. 276(26) (2001) 23213-23216)

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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2.2.3. Transmisija HIV-a

Korak koji ograniava brzinu virusne infekcije predstavlja vezanje virusne stanice za
ovojnicu stanice domacina u in vitro uvjetima. Glikoprotein HIV-1 ovojnice (Env) je virusni
protein na HIV-1 virionima i povr§inama zarazenih stanica. On sudjeluje u vezanju virusa za
CD4 receptore ciljanih stanica i potice fuziju membrana te je takoder meta neutraliziraju¢ih
antitijela koji blokiraju Sirenje virusa. Ciljanje funkcionalnalnih ovojnica odgovornih za
stjecanje klini¢ke infekcije HIV-1 moze blokiratu Sirenje virusa i1 time ograniciti brzinu virusne
infekcije.2*** In vivo, novo proizvedene stanice virusa mogu odmah naiéi i vezati se na
nezarazenu stanicu domacina. U nekim slu€ajevima transmisija virusa sa stanice na stanicu je
specijalizirani proces. Jedan od takvih slucajeva nalazimo kod dendriti¢kih stanica (DC-a), one
Su stanice za imuno predoc¢avanje antigena (APC-1) koje izlaganjem antigena na svojoj povrSini
pomazu limfocitima u prepoznavanju istih te poti¢u njihovu aktivaciju, a obi¢no ih nalazimo u
sluznici. Zbog kombinacije niskih ekspresija CD4 molekula i koreceptora, te mnogih drugih
¢ak i nepoznatih faktora, DC-i su relativno rezistentni na zarazu HIV-om. Medutim, HIV (kao
1 mnogi drugi virusi) moze iskoristiti Cinjenicu da DC-1 imaju raznovrstan opseg ¢imbenika za
vezanje koji olakSavaju internalizaciju i procesiranje patogena prije prezentacije antigena koja
im povecava efikasnost zaraze i olakSava Sirenje. DC-i mogu Kkatalizirati infekciju HIV-om ko-
kultiviranih CD4" T stanica bez da se one same zaraze, a svaka DC moZe vezati i po nekoliko
stotina viriona.®

Virus humane imunodeficijencije moZe se prenijeti s osobe na osobu putem spolnog odnosa,
ali i putem ograni¢enog broja drugih nacina poput transfuzije krvi ili dijeljena igli. Nije moguca
transmisija HIV-a sa Zivotinja ili insekata na ljude ili putem ugriza. Ukoliko je trudna Zena
zarazena moguce je da se virus prenese na dijete prije poroda u tijelu Zene ili tijekom poroda te
dojenjem. Da bi doSlo do zaraze virus mora imati optimalne uvjete za infekciju $to nam

pokazuje ¢injenica da postoje osobe koje ostaju nezarazene unatoé ¢estoj izloZenosti virusu.?

2.2.4. Virusno opterecenje i SPVL

Virusno opterecenje predstavlja gustocu virusa u necijoj krvi te, posljedic¢no, i u ostatku
njihovog organizma. Ono obi¢no fluktuira oko odredene vrijednosti (engl. set-point viral load,
SFVL) koja korelira sa virulentnosti i zaraznosti (Slika 5.).

Prvi faktor koji moZe utjecati na virusno opterecenje je nasljednost. Ona je za HIV-1 SPVL

definirana kao udio varijance SPVL-a koji je zasluzan za geneticke faktore virusa, koje

Dorja Baricevi¢ Zavrsni rad
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nazivamo virusnom virulencijom, te je usko povezana sa odnosom izmedu vrijednosti prijenosa
virusa kod donora (zarazene osobe) i primatelja unutar transmisijskog para. Veca sli¢nost
iznosa SPVL-a izmedu pojedinaca unutar transmisijskog para ukazuje nam na vecu nasljednost
SPVL-a.

Virusnu virulencija utjeCe na ozbiljnost netretirane infekcije HIV-om i potencijalno je u
korelaciji s kapacitetom replikacije (engl. replicative capacity, RC). Kapacitet replikacije nam
govori koliko brzo se uzorak HIV-a uzet iz krvi replicira. Istrazivanjima je pokazano da su
pojedinci ¢ija zaraza HIV-om ne preraste u AIDS unato¢ manjku lijeCenja bolesti zaraZeni vrlo
lo$im virusima, tj. onim virusima s niskom vrijednosti RC-a.

Drugi faktor koji moZe utjecati na virusno optereCenje su Cimbenici koji induciraju
aktivaciju CD4" T stanica. Aktivacija CD4 stanica preduvjet je za postojanje stanica podloznih

zarazi.1?

Pacijent 1

-

Opterecenje virusom

Pacijent 2

Vrijeme od infekcije

Slika 5. Tipican uzorak virusnog opterecenja kod netretirane infekcije s HIV1. Maksimalna
vrijednost je vidljiva tijekom prvih tjedana infekcije, tijekom razdoblja asiptomatske infekcije
virusno opterecenje je relativno ravnomjernog ritma fluktuiraju¢i oko SPVL-a nakon kojeg
slijedi postepen rast u kasnijim stadijima infekcije (preuzeto iz C. Fraser et. al, Science 343
(2014) 1328-1343)
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2.2.5. Lijekovi protiv HIV-a, inhibitori HIV integraze

LijeCenje HIV-a/AIDS-a pomocu lijekova naziva se antiretrovirusna terapija (ART).
Lijekovi ne mogu izlijeciti infekciju HIV-om, ali ju mogu drzati pod kontrolom i smanjiti rizik
zaraze drugih smanjenjem virusnog opterecenja u organizmu. To omogucava imunoloskom
sustavu da se oporavi i bori protiv infekcija iako u krvi i dalje postoji odredena koli¢ina HIV-
a. Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTIs) djeluju tako da blokiraju enzim
reverzne transkriptaze, nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTIS) vezu se i
kasnije izmjenjuju enzim reverzne transkriptaze, inhibitori integraze (INI) blokiraju enzim
integraze 1 inhibitori proteaze (PIs) blokiraju enzim proteaze. Ovi lijekovi sprjecavaju
replikaciju HIV-a i time smanjuju njegovu koli¢inu u tijelu. Osim navedenih lijekova imamo i
lijekove koji utje¢u na sposobnost HIV-a da zarazi CD4 stanice imunolo$kog sustava poput
inhibitora fuzije koji blokiraju ulazak HIV-a u stanice.!* Ovdje ¢emo se detaljnije fokusirati na
inhibitore HIV-1 integraze.

lako integraza katalizira i obradu na 3'-kraju DNA domacina i reakciju transfera lanaca,
samo one tvari koje specificno inhibiraju reakciju transfera lanaca mogu biti djelotvorni
inhibitori integraze (INI). Inhibitori HIV-1 integraze su strukturno razne molekule koje sadrze
zajedni¢ki motiv za vezanje esencijalnih dvovalentnih metalnih kationa poput Mg?* ili Mn?*
kao 1 hidrofobnu regiju za vezanje unutar Supljine koju formiraju integraza i 3' kraj DNA
virusa HIV-1.%2

Primarne mutacije koje smanjuju osjetljivost inhibitora HIV integraze u kombinaciji sa
sekundarnim mutacijama koje dalje smanjuju osjetljivost virusa i/ili kompenziraju za smanjenu
sposobnost inhibitora povezanu uz primarne mutacije dovode do rezistentnosti na inhibitore
integraze. Postoj geneticka barijera INI rezistencije koja je definirana brojem mutacija koje su
potrebne da bi se izgubila klini¢ka aktivnost inhibitora integraze.?

Raltegravir (RAL; Merck Laboratories) je prvi inhibitor integraze (INI), a odobren je 2007.
godine. Osim njega postoje i dva druga inhibitora integraze: elvitegravir (EVG; Gilead
Sciences) i S/IGSK 1349572 (GlaxoSmithKline). RAL, EVG i S/IGSK 1349572 zamjenjuju
virusnu DNA u aktivhom mjestu te u njemu ostvaruju interakcije s aminokiselinama bitnim za

pravilan rad HIV-1 integraze.'?
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2.2.6. Utjecaj HIV-a na imunitet

Steceni virus humane imunodeficijencije (AIDS) je zadnja faza zaraze HIV-om u kojoj je
imunoloski sustav zarazene osobe drasticno oslabljen Sto znatno poveéava rizik zaraze
oportunistickim infekcijama. Kod pojedinaca zarazenim virusom humane imunodeficijencije
primijeceno je ubrzanje procesa starenja. Takoder, povecava se 1 broj starijih ljudi koji Zive sa
HIV-om kao 1 infekcijama poput Hepatitisa B 1 C. Znatno oslabljeni imunitet kao 1 lijeCenje
zaraze povezani su sa mnogim drugim problemima poput kardiovaskularnih bolesti i
tuberkuloze. Toksi¢nost lijekova protiv HIV-a utjeCe na mnoge organe te dovodi do njihovih

ostedenja.?
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