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RYCINA 31-1

gp120 Odwrotna

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego
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A. Obraz HIV z mikroskopu elektronowego. Rycina przedstawia typowy wirion po wypaczkowaniu z powierzchni limfocytu T CD4+,
razem z dwoma dodatkowymi, niezupetnymi wirionami w procesie paczkowania z btony komérki. B. Budowa HIV-1, przedstawiono
biatka otoczki — zewnetrzne gp120 i wewnatrzbtonowe gp41, genomowe RNA, enzym odwrotna transkryptaza, wewnetrzng btone
p18(17) (macierz) oraz biatko p24 (kapsyd) (copyright by George V. Kalvin). (Zaadaptowano z: R. C. Gallo: Sci. Am. 256:46, 1987).

lity complex - MHC) klasy i I1. Struktura HIV-1 zo-
stata schematycznie przedstawiona na rycinie 31-1B.

CYKL REPLIKACYJNY HIV

HIV jest wirusem RNA, ktorego cechg wyrdzniajaca
jest odwrotna transkrypcja genomowego RNA na
DNA przez enzym odwrotng transkryptaze. Cykl re-
plikacyjny HIV rozpoczyna si¢ od wiazania z silnym
powinowactwem biatka gp120 do swojego receptora

DNA komérkowe

Niezintegrowane
liniowe DNA

Zintegro- —— Odwrotna
wanepro- transkryptaza 9p120
wirusowe DNA \N\SN\S
RNA D4
RNA genomowe RN genomowe /
j e K

s Qy .

o ,)ﬁ NN,
~ail \/\/\/ / Koreceptor

Paczkowanie Synteza, Fuzja
przetwarzanie Dojrzaty
itaczenie biatek wirion HIV

RYCINA 31-2
Cykl replikacyjny HIV. Zobacz opis w tekscie. (Zaadaptowano
z: A.S. Fauci: Nature 384:529, 1996).

- czasteczki CD4 - na powierzchni komorki gospo-
darza (tab. 31-2). Czasteczka CD4 wystepuje glownie
na subpopulacji limfocytéw T odpowiedzialnych za
funkcje pomocnicze lub indukujace w ukladzie im-
munologicznym. Jej ekspresje stwierdza si¢ rowniez
na powierzchni monocytéw/makrofagéw oraz komo-
rek dendrytycznych/Langerhansa. Po zwigzaniu
przez czasteczke CD4 bialko gpl20 przechodzi
zmiane konformacyjna, ktora ulatwia wigzanie do
ktdérego$ koreceptora. Dwoma gléwnymi korecepto-
rami dla HIV-1 s3a receptory chemokin CCR5
i CXCRA4. Po zwigzaniu biatka otoczki wirusa z cza-
steczkg CD4 nastepuje gwaltowna zmiana konfor-
macji otoczki wirusa z odstonigciem czasteczki gp41,
poprzez ktora dokonuje si¢ fuzja z blong komorki go-
spodarza. Po fuzji genomowe RNA wirusa zostaje
odsloniete i wnika do wnetrza komoérki docelowej
(ryc. 31-2). Nastepnie enzym odwrotna transkryp-
taza, obecny w zakazajacym wirionie, katalizuje od-
wrotng transkrypcje genomowego RNA na podwdjna
ni¢ DNA. Ta przemieszcza si¢ do jadra, gdzie inte-
gruje sie w czesciowo, cho¢ nie calkowicie, przypad-
kowy sposob z chromosomami komdrki gospodarza
dzigki dziataniu integrazy — kolejnego enzymu kodo-
wanego przez wirusa. Preferencyjnymi miejscami in-
tegracji HIV w jadrowym DNA sg aktywne geny i re-
giony goracych miejsc (hotspots). Taki prowirus moze
pozosta¢ nieaktywny (latentny) transkrypcyjnie lub
tez moze ujawniac roézne poziomy ekspresji genow, az
do aktywnej produkcji wirusa.

Aktywacja komorki odgrywa wazng role w cyklu
zyciowym HIV i jest krytyczna dla patogenezy cho-
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roby HIV. Po poczatkowym zwigzaniu i wniknieciu
wirioné6w do komorki docelowej niekompletne, od-
wrotnie przetranskrybowane elementy wirusowego
DNA s3 niestale w nieaktywowanych komoérkach do-
celowych i nie zintegruja sie skutecznie z genomem
komorki gospodarza, o ile krétko po zakazeniu nie
nastagpi aktywacja komorki. Co wiecej, odpowiedni
poziom aktywacji komoérki gospodarza jest ko-
nieczny do rozpoczecia przepisywania wbudowanego
DNA prowirusa albo na genomowe RNA, albo na
mRNA. Ten ostatni proces nie musi koniecznie by¢
zwigzany z oczywista ekspresja klasycznych po-
wierzchniowych markeréw aktywacji. W tym aspek-
cie aktywacja ekspresji HIV ze stanu latentnego za-
lezy od interakcji wielu czynnikéw komérkowych
i wirusowych. Po transkrypcji mRNA HIV podlega
translacji na biatka, ktére przechodza modyfikacje
na drodze glikozylacji, mirystylacji, fosforylacji i roz-
szczepienia. Czasteczka wirionu formowana jest
przez pofaczenie bialek HIV, enzyméw i genomo-
wego RNA przy blonie plazmatycznej komorek.
Paczkowanie potomnego wirionu nastepuje przez
wyspecjalizowane domeny w podwdjnej warstwie li-
pidowej blony komorkowej gospodarza, nazywane
raftami lipidowymi (lipid rafts), gdzie czes¢ we-
wnetrzna wirionu uzyskuje swoja zewnetrzng
otoczke. Nastepnie kodowana przez wirusa proteaza
katalizuje rozszczepienie prekursorowego biatka
Gag-Pol, co prowadzi do powstania dojrzatego wi-
rionu. Przebieg cyklu replikacyjnego wirusa jest sil-
nie uzalezniony od wielu produktéw genéw regulato-
rowych wirusa. Podobnie tez kazdy etap cyklu repli-
kacyjnego HIV stanowi faktyczny lub potencjalny cel
interwencji terapeutycznej. Dotychczas enzymy od-
wrotna transkryptaza i proteaza daly si¢ poznac jako
klinicznie podatne na zniszczenie przez srodki far-
makologiczne. Niedawno inhibitory fuzji wirusa
z komorka docelowg okazaly sie obiecujgce terapeu-
tycznie, za$ inhibitory wirusowego enzymu integrazy
sa w fazie badan klinicznych.

PATOFIZJOLOGIA | PATOGENEZA

Wyrozniajaca cechg choroby HIV jest glebokie upo-
sledzenie odpornosci, wynikajace przede wszystkim
z postepujacego ilosciowego i jakosciowego uposle-
dzenia subpopulacji limfocytéw T, okreslanych jako
komorki T-pomocnicze lub komorki T-indukujgce.
Gdy liczba komdrek T CD4+ spada ponizej pewnego
poziomu, pojawia sie¢ wysokie ryzyko rozwoju réz-
nych choréb oportunistycznych, zwlaszcza infekeji
i nowotwordw, ktére stanowig choroby wskaznikowe
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AIDS. Niektorych cech klinicznych AIDS, takich jak
miesak Kaposiego i nieprawidlowosci neurologiczne,
nie mozna w pelni wytlumaczy¢ immunosupresyj-
nym dzialaniem HIV, jako ze powiklania te poja-
wiaja sie wczesniej, zanim rozwinie si¢ glebokie upo-
sledzenie odpornosci.

NEUROPATOGENEZA

Praktycznie wszyscy pacjenci z zakazeniem HIV,
facznie z tymi, u ktérych nie ma nieprawidlowosci
neuropsychiatrycznych, ujawniaja jakis stopien zaje-
cia przez wirus ukladu nerwowego. Dowodem na to
jest fakt, ze wyniki badania plynu moézgowo-
rdzeniowego (cerebrospinal fluid — CSF) sa nieprawi-
dlowe u okoto 90% pacjentéw, nawet w bezobjawowej
fazie zakazenia HIV. Do nieprawidlowosci stwier-
dzanych w CSF nalezg: pleocytoza (od 50% do 65%
pacjentéw), obecnos¢ wirusowego RNA (okolo 75%),
podwyzszone stezenie biatka (35%) oraz wskazniki
wewnatrzooponowej syntezy przeciwcial anty-HIV
(90%).

Glownymi rodzajami komdrek ulegajacych zaka-
zeniu w mozgu in vivo s3 makrofagi okolonaczy-
niowe i komorki mikrogleju; monocyty, ktére ulegty
juz zakazeniu we krwi, mogg migrowa¢ do mdzgu,
gdzie osiedlaja sie jako makrofagi, badz tez makro-
fagi moga ulec zakazeniu bezposrednio w mozgu.
Dokladne mechanizmy, dzieki ktérym HIV przedo-
staje sie do mozgu, pozostaja niejasne; jednak przy-
puszcza si¢, ze wigza si¢ one, przynajmniej cze-
s$ciowo, ze zdolnoscig zainfekowanych przez wirusa
i aktywowanych immunologicznie makrofagéw do
indukowania czgsteczek adhezyjnych, takich jak
E-selektyna i VCAM-1 (vascular cell adhesion mole-
cule-1), na $rédbtonku w moézgu. W innych bada-
niach wykazano, ze wirusowe biatko gp120 wzmaga
ekspresje ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1)
w komodrkach glejowych; zjawisko to moze utatwia¢
wnikanie komoérek zakazonych HIV do oun i sprzy-
ja¢ tworzeniu si¢ syncytiow. Chociaz istnieja donie-
sienia o sporadycznym zakazeniu HIV komorek ner-
wowych i astrocytow, nie ma przekonujacych dowo-
dow na to, ze komdrki mézgowe nienalezace do linii
monocytéw/makrofagéw moga by¢ efektywnie zaka-
Zone in vivo.

Osoby z zakazeniem HIV moga ujawnia¢ uszko-
dzenia istoty bialej, a takze zanik neuronéw. Biorac
pod uwage wzgledny brak dowodéw na zakazanie
przez HIV neurondw czy to in vivo, czy in vitro, wy-
daje si¢ mato prawdopodobne, by za zanik tych ko-
morek odpowiadalo ich bezposrednie zakazenie.
Przypuszcza si¢ raczej, ze HIV oddzialuje na neu-
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rony i oligodendrocyty w mechanizmach posrednich,
w ktorych biatka wirusa, zwlaszcza gpl120 i Tat, po-
woduja uwolnienie endogennych neurotoksyn z ma-
krofagéw i w mniejszym stopniu z astrocytéw. Po-
nadto wykazano, ze niektdre biatka HIV-1 (Nef i Tat)
moga wywolywaé chemotaksje leukocytow, w tym
monocytéow, do osrodkowego uktadu nerwowego
(oun). Monocyty moga uwalnia¢ neurotoksyny
w wyniku zakazenia i/lub aktywacji immunologicz-
nej. Astrocyty moga spetnia¢ rézne funkcje w neuro-
patogenezie HIV. W mdzgach osob zakazonych HIV
wykazano reaktywna glejoze i astrocytoze, zaobser-
wowano réwniez, ze czynnik martwicy nowotwo-
réw o (TNF-a) i interleukina 6 (IL-6) wywoluja pro-
liferacje astrocytow.

OBRAZ KLINICZNY

Calosciowe, ustrojowe skutki zakazenia HIV obej-
mujg spektrum rozciagajace si¢ od ostrego zespolu
zwigzanego z pierwotng infekcja, poprzez dlugie sta-
dium bezobjawowe, az do zaawansowanej choroby.
Jak wspomniano wcze$niej, powiklania neurolo-
giczne wystepujace u osob zakazonych HIV moga
by¢ albo pierwotne wobec samego procesu patogen-
nego infekcji HIV, albo tez wtérne do nowotwordéw
zwigzanych z HIV, zakazen oportunistycznych lub
dziatan niepozadanych stosowanych terapii.

CHOROBY NEUROLOGICZNE WYWOLYWANE
PRZEZ HIV

Jatowe zapalenie opon mézgowych i zapalenie
mozgu

Jatowe zapalenie opon moézgowych moze wystapic
w kazdym stadium zakazenia HIV, z wyjatkiem sta-
diéw bardzo poéznych. Podczas ostrej infekcji pier-
wotnej pacjenci moga doswiadcza¢ zespotu obejmu-
jacego bol glowy, swiattowstret i podraznienie opon
mozgowych (tab. 31-4). Pojawi¢ si¢ moze ostra ence-
falopatia w wyniku zapalenia mézgu. Sporadycznie
ostra infekcja moze spowodowac mielopati¢ sugeru-
jaca poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego albo
neuropatie podobna do zespolu Guillana-Barrégo.
Mozna zaobserwowac zajecie nerwow czaszkowych,
przewaznie nerwu VII (przypominajace porazenie
Bella), ale czasami réwniez nerwu V i/lub VIII. Wy-
niki badania CSF wykazuja pleocytoze limfocytarna
i podwyzszone stezenie biatka przy prawidlowym
stezeniu glukozy. Zespdt taki, ktérego klinicznie nie
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TABELA 31-4

Objawy kliniczne ostrego zespotu HIV.

Ogodlne
Goraczka
Zapalenie gardta
Limfadenopatia
Bél gtowy/bdl zagatkowy
Béle stawdw/miesni
Sennos¢/apatia
Jadtowstret/utrata wagi
Nudnosci/wymioty/biegunka
Neurologiczne
Zapalenie opon mézgowych
Zapalenie mézgu
Neuropatia obwodowa
Mielopatia
Dermatologiczne
Rumieniowe wykwity plamisto-grudkowe
Owrzodzenia $luzéwkowo-skérne

Zrédlto: z: B. Tindall, D.A. Cooper: AIDS 5:1, 1991.

mozna odrézni¢ od innych wirusowych zapalen
opon modzgowych, zwykle ustepuje samoistnie
w ciggu 2-4 tygodni; jednakze u niektérych pacjen-
tow jego oznaki i objawy moga utrzymywac si¢ prze-
wlekle. Jalowe zapalenie opon moézgowych jest rzad-
kie po rozwinieciu si¢ AIDS, co wskazuje, ze klinicz-
nie jalowe zapalenie opon mézgowych przy zakaze-
niu HIV to choroba, w ktérej posredniczy uktad im-
munologiczny.

Otepienie zwiqzane z HIV

Otepienie zwigzane z HIV, okreslane rowniez jako
encefalopatia HIV lub zespdt otepienny AIDS, doty-
kalo do 25% pacjentéow z AIDS w okresie przed
wprowadzeniem wysoce aktywnej terapii antyretro-
wirusowej (highly active antiretroviral therapy
- HAART). Jego czestos¢ znacznie spadta, lecz przy
przedluzajacym sie catkowitym okresie przezycia
obecnie jego czgstos¢ wzrasta. Otepienie zwigzane
z HIV jest generalnie péznym powiklaniem zakaze-
nia HIV, ktére postepuje wolno w ciggu miesiecy,
cho¢ moze wystapi¢ u pacjentdw z liczba limfocytow
CD4 > 350 komorek/pl. Pojawia sie ono jako pierw-
sza choroba wskaznikowa AIDS zaledwie u okoto 3%
pacjentow z zakazeniem HIV, dlatego tez bardzo
rzadko poprzedza kliniczne objawy uposledzenia od-
pornosci.

Gléwng cecha otepienia zwigzanego z HIV jest
postepujace spowolnienie poznawcze. Na poczatku




