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A fertozes kovetkezmenyer
EGY BAKTERIUM, GOMBA, PARAZITASPECIES ——— EGY BETEGSEG

= fajon beliili eltér6 torzsek .. TOBB BETEGSEG
(Chlamydia)

= teljes genom expresszioja

EGY VIRUS . TOBB BETEGSEG

= teljes genom expresszidja > AKUT KORKEP

n teljes genom tiinetmentes integralodasa (retrovirusok)
perzisztalas episomaként (herpesvirusok) _«,, LAPPANGO FERTOZES

- teljes genom expressziéja (HSV1/2) ................................... > REII(URRENS VAG”Y ]
KRONIKUS FERTOZES
—| s genom részleges expressziéja (EBV) - » MALIGNIZACIO, ???

= részlegesen vagy aberransan integralodott
genom egy vagy tobb példanyban (HERV, HPV) ___,, LAPPANGAS
—| eXpresszio » genetikai fogékonysag kiilonb6zo korkéepekben
(HERV)
"« malignizacié (HPV) 2??



|
A KOCH-POSZTULATUMOK (1890) UJRAERTELMEZESE

Korabbi tapasztalatok: egy mikroba = egy betegség

A beteg szervezeteben nagy mennyisegu korokozo van, az egeszsegesben nincs
A beteg szervezetébol a korokozo izolalhato, szintenyészetben nyerheto
A kitenyésztett kdrokozo egészséges szervezetbe beadva betegséget valt ki

beoltott kiserletes gazdabodl a kdrokozd Ujra kitenyészthetd, amely azonos a
eoltott korokozoval

y

UJRA ERTELMEZES SZUKSEGESSEGE

Jelen és jovo: egy mikroba - tobb betegség
tinetmentes mikroba hordozas, vertikalis terjedés, integralddas (virusok)
észleges génexpresszid — virusos daganat keletkezés
ehezen / nem tenyésztheto korokozok (M. leprae, HPV, defektiv virusok)
ok korokozdnak nincs allatmodellje
tikai aggalyok: ember/foemlos kisérletek nem végezhetok
enetikai hajlamosito tényezok , immunoldgiai tényezok modositd hatasa

gészségesekben nem korokozo mikrobak: opportunista fertozések
orokozoi

> as mikroba fertozések, kofaktorok mddositd hatasa
> gyes korokozok rendkiviil gyors valtozasa (influenza, HIV)

> mberi genom 43%-at elfoglalo mobilis genetikai elemek és endogen
etrovirusok jo es rossz hatasai
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A virusok kdlcsonhatasainak jellegzetessegei:
vertikalis terjedes

EGYES INTEGRALODOTT VIRUSOK ATOROKLODHETNEK

m expozicio az elozo (1— tobb millio) generaciokban (HERV)
= tobb ezer kopia/sejt

= aktivalodas, betegség okozasa: kofaktorok hatasara

= barmikor az élet soran



A virusok kolcsonhatasainak jellegzetessegei:

horizontafisterjedes

FERTOZES UTAN INTEGRALODOTT VAGY EPISOMALIS VIRUSOK
REAKTIVALODNAK

m | soha

m | honapok — évek — évtizedek multan (gyermekkor felnottkor: VZV)
TRANSZAKTIVALAS, TRANSZCELLULARIS TRANSZAKTIVALAS
m | egyik virus okozta enyhe vagy lassu lefolyasu betegség

a masik virus hatasara kialakul/fellangol/sulyosbodik
OPPORTUNISTA FERTOZES

m| egyik virus —» immunszuppresszio —»

masik virus (egyéb mikroba) aktivalasa, serkentése
A/HATASOK FUGGETLENEK A:

— fertozés idopontjatol

— fertozés fennallasanak tartamatol

— terjedés eredeti modjatol




KOZOMBOS

Virusok lehetséges kolcsonhatasal

AKTIVALAS GATLAS
HELPER VIRUS _. DEFEKTIV VIRUS INTERFERENCIA,
Ragcsalok retrovirus komplexei TRANSZREPRESSZIO

OBLIGAT SEGITSEG
VIRUSEREDETU MOLEKULAK
KOZVETLEN REAKCIOJA

TRANSZAKTIVALAS

KOFAKTOR VIRUS . NORMAL VIRUS
MEGLEVO FUNKCIOK FOKOZASA
EGYIK VIRUS -
CELLULARIS TRANSZKRIPCIOS FAKTOROK SERKENTESE -
KOTODESUK MASIK VIRUS REGULALO SZEKVENCIAHOZ -
MASIK VIRUS AKTIVALODASA, SERKENTESE

OPPORTUNISTA FERTOZESEK

EGYIK VIRUS _
IMMUNSZUPPRESSZIO -
MASIK VIRUS / VIRUSOK AKTIVALODASA, SERKENTESE



Virusok kdlcsonhatasa egy sejten beltil:
virus molekulak kézvetlen kapcsolodasa

KET EP, HASONLO VIRUS SZAPORODIK —— GENEK REKOMBINACIOJA

(Influenza)
—| ritkan idegen virusok kozott is (HHV-6 rep* <. AAV)

» egyik virus struktirfehérjéket kélcson6z —PSEUDOTYPUS (HIV/HTLV)
= ép virus strukturfehérjéket kdlcsonoz
deletalt virusnak > HELPER FUNKCIO
(murine leukémia virusok, HERV)

= ép virus enzim-tevékenységet kolcsonoz deletalt virusnak

(Adenovirus (Ad) — Adeno-asszocialt virus/AAV)
n két karosodott virus kolcsonosen strukturfehérjéket vagy

enzimeket kdlcs6n6z egymasnak » KOMPLEMENTACIO

(Ad vagy VSV hoérzékeny mutansai)




A virusok kdlcsonhatasanak tanulmanyozasa

KOLCSONHATAS SZINTJEI: MOLEKULARIS (sejten beliil transzkripcié, transzlacio)
Cellularis transzkripcids faktorok kozvetito hatasa
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A virusok kdlcsonhatasanak tanulmanyozasa

KOLCSONHATAS SZINTJEI: MOLEKULARIS (sejten beliil transzkripcié, transzlacio)
Cellularis transzkripcids faktorok kozvetito hatasa
SEJTSZINTEN (sejtek kozott: immunitas, cytokinek)
Mediatorok: cellularis transzkripcios faktorok indukalasa
TRANSZCELLULARIS TRANSZAKTIVALAS

ymiphooyta, makrofag Lymphaacyta (rmakralsg, egeal sefalk)
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A virusok kdlcsonhatasanak tanulmanyozasa

KOLCSONHATAS SZINTJEI: MOLEKULARIS (sejten beliil transzkripcid, transzlacio)
Cellularis transzkripcios faktorok kozvetito hatasa
SEJTSZINTEN (sejtek kozott: immunitas, cytokinek)
Mediatorok: cellularis transzkripcios faktorok indukalasa
TRANSZCELLULARIS TRANSZAKTIVALAS
SZERVEZET SZINTJEN (kéros allapotok)
VIZSGALATI MODSZEREK: IN VIVO
szokatlan kdrképek — virus etiologia felderitése
epidemiologiai felmérés (szeroldgia, viruskimutatas)
IN VITRO
egyiittes fertozés (kisérleti allatok, sejtkultirak)
izolalt virusgének transzfekcidoja (kotranszfekcidja)
fertozés + transzfekcio
mediatorok vizsgalata (cytokinek, chemokinek)
MERT [PARAMETEREK: virusszaporodas
virion alkotdrészek (antigének, nukleinsavak)
enzimaktivitas (reverz transzkriptaz, polymerazok)
génexpresszio mértéke (mRNS -. RT-PCR)
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A HIV rendszertani helye

LENTIVIRUSOK

Human immundeficiencia virusa (HIV-1/2) — AIDS

Majmok immundeficiencia virusa (SIV) - egyes majmokban
AIDS-szeri betegség

Macska immundeficiencia virusa -(FIV) - macska-AIDS

Szarvasmarha immund. virusa (BIV) - szarvasmarha AIDS

Visna-maedi virus (VMV) - birkakban idegrendszeri és
tiidobetegségek

Kecskék arthritis-encephalitis virusa (CAEV)
Lovak fert0zo anaemia virusa (EIAV)
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A HIV génszerkezete
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HIV LTR szerkezete

U3 R Us

modulatory reglon

enhancer
Cell DNA
|
AP-1) |[HFAT-1 -

T mRNA
(HHY-8 GD41 ) (HTLV-1 Tax ) (T Cell Mitogens ) ( Cytokines )

COnp

Viral genes
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HIV L TR-hez kotodo sejteredetd faktorok
_Rovidités __Név _ Funkciock

AP-1 Aktivator protein 1 NOvekedeési faktorok szabalyozasa
HIV-1 gén expresszid +/- szabalyozasa
COuUP Csirke ovalbumin Steroid-thyroid hormon receptor szabalyozas
eld promoter HIV-1 gén expresszid +/- szabalyozasa
NF-AT Nuklearis faktor IL-2 gén promoterhez kétodik
aktivalt T sejtekben HIV-1 gén expresszio fokozasa
USF EllilsO promotert HIV-1 gén expresszid +/- szabalyozasa
stimulalo faktor
TCF-1 T-sejt faktor 1a HIV-1 gén expresszid +/- szabalyozasa
NF-KB Nuklearis faktor KB Sok sejtgén szabalyozasa, HIV LTR aktivalasa
Sp-1 Sejt transzkripcids Sejteredetl faktorok kotodéset HIV LTR-hez
faktor stabilizalja
Iniciator  Iniciator-egység ?
koto fehérjék
TATA TATA box RNS polymeraz IT (A-H transcriptios faktorok)
iniciacios komplex képzése i5
HIV gén expresszio fokozasa




A HIV reaktivalodasa

Alapszinti (nyugalmi) RNS transzkripcio

2x vagott ~2kb mRNS

/

Tat transzaktivator fehérje

kotodése TAR (59b)
transzaktivator regiohoz

Sejteredetii fehérjék
lekotodése

Transzkripcios komplex =
RNS polymeraz 11

Z

100x HIV gén expresszio
4-9 kb nem vagott RNS

Rev transzaktivalé feheérje

kotodése RRE
(Rev- responsive element)

szakaszhoz

v
Vagott és nem vagott viralis
RNS molekulak
cytoplasmaba aramlasa

fokozodik
7

Virusok osszeépiilése
fokozodik
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HIV-k6to koreceptorok kettos szerepe

FERTOZES » PROGRESSZIO

CD4/C

MON
TROP

HIV S

HIV MUTANSOK

SZELEKTALODASA
CR5 > CD4/CCR5/CXCR4
CYTA . KETTOS
ZMUS TROPIZMUS
ETTERJEDESE

A SZERVEZETBEN

FOGEKONYSAG NAGYOBB

AZ EG

ENLITO KORULI NEPEKNEL

AIDS

HIV MUTANSOK
SZELEKTALODASA

CD4/CXCR4

LYPHOCYTA
TROPIZMUS

CD4 T LYMPHOCYTAK
FOKOZOTT
PUSZTULASA

FOGEKONYSAG
ALTALANOS
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HIV: fobb immunologiai elvaltozasok

JELLEGZETES ELTERESEK

CD4+ T sejtek pusztulasa, Th2 dominancia

Oldott antigének hatasara csokkent proliferativ valasz

Gyengiilt késoi tipusu talérzékenységi reakciok

Antigénhatasra csokkent gamma-interferon termelés

Polyclonalis B-sejt aktivalas fokozott antitesttermeléssel
(elsosorban IgG1, IgG3, IgA, IgD)

A B sejtek immunglobulin képzése soran alkormos-mitogén
(PWM) altal indukalt segito funkcio csokkenése
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HIV: fobb immunologiai valtozasok

RENDSZERESEN TALALT ELTERESEK

Lymphopenia

Csokkent sejtproliferacio T-sejt mitogénekre és alloantigénekre

Csokkent sejtproliferacio autolog kevert lymphocyta reakciok soran
és a T3 antigénekkel szemben

Csokkent sejtproliferacio specifikus B-sejt mitogének hatasara

Csokkent interleukin-2 termelés

Csokkent cytotoxicitas a virussal fertozott sejtek iranyaban

Fokozott immunkomplex képzodés

Csokkent természetes odlosejt-aktivitas, a normalis célsejt-végrehajto
sejt kapcsolddas ellenére

Gyengiilt monocyta chemotaxis

Csokkent MHC II. osztalya antigén kifejezodés a monocytakon-
macrophagokon

Emelkedett sav-érzékeny, alpha-interferon szint
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A HIV és a cytokinek kapcsolata

HIV-FERTOZES
Th1l — Th2 cytokin eltolodas
Csokken: IL-2, IFN-y
Fokozddik: TNF-a/B, IL-10

A HIV-REPLIKACIOT BEFOLYASOLJA

Fokozza: PHA, PMA, LPS-aktivalt immunsejtek felliliszoja
TNF-a/B
GM-, M-CSF
IL-1, -2, -6

Gatolja: IFN-a/B/y
IL-4, -13

Bizonytalan: TGF-31

20



HIV transzaktivalo heterolog virusok

Alphaherpesvirusok

VIRUS FERTOZES SEJTKULTURA HIV KOT OHELY,
VAGY GEN NUKLEARIS FAKTOR
HSV-1 FERTOZES Vero LTR
FERTOZES HelLa, JW NkB
ICPO Jurkat LTR (nem sp.)
ICP4 CD4+ lymphocyta LTR
ICPO+ICP4 Vero, SW480, Hela Sp1l
ICPO Vero, SW480, HelLa Spl
ICPO/ICP4 Vero, SW480, Hela Sp1l
ICPO+ICP4+ A204, SW480, CV-1, LTR
ICP27 Cos-1, HelLa, Flow5000
HSV-2 FERTOZES Vero LTR
FERTOZES MT-4 ?
HSV-1/2 cellularis p50 LBP-1, LBP-2
vzv mint ICP4 A204, SW480, CV-1 LTR

COS-1, Hela,
Flow5000 71



HIV transzaktivalo heterolog virusok

Alpha-, Betaherpesvirusok

VIRUS FERTOZES SEJTKULTURA HIV KOT OHELY,
VAGY GEN NUKLEARIS FAKTOR
Pseudorabies IE Hela Spl
IE HelLa TATA
CMV IE HOS, E155 LTR
IE MRC-5 Spl, TATA
IE SW480 LTR (nem specifikus)
IE1 vagy IE1+2 RD, Vero, MRC-5 Sp1l
IE2 HelLa LTR
HHV-6A FERTOZES MOLT-3 NF-kB+Sp1
FERTOZES Hut-78 LTR
Ui17/16 CD4+ PBMC LTR
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HIV transzaktivalo heterolog virusok

Gammaherpesvirusok

VIRUS FERTOZES SEJTKULTURA HIV KOTOHELY,
VAGY GEN NUKLEARIS FAKTOR
EBV BMFL1 AGS876, B-JAB, LTR
HelLa, BHK, Raji
BMFL1 SW480 CAT (nem LTR)
BMFL1 Jurkat, Hela, NF-kB+Sp1l+
Louckes B ly TATA+TAR
BMLF1, BZLF1, Bly NF-kB
BZLF1, LMP,
EBNA-2

HHV-8 KIE2 PBMC LTR
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HIV transzaktivalo heterolog virusok

VIRUS FERTOZES SEJTKULTURA HIVKOT OHELY,
VAGY GEN NUKLEARIS FAKTOR
Adenovirus IE Hela NF-kB+Sp1+
5. tipus TATA+TAR
Adenovirus IE Jurkat TATA
12. tipus
Papovavirus T-Ag A204, SW480, CV-1, LTR
(JCV, BKYV, COS-1, Hela,
LPV, BPV) Flow5000
HBV X HEpG2 NF-kB
X HEpG2/Get NF-kB
X Jurkat, U937 NF-kB+TAR
HTLV-I FERT OZES PEMC LTR
tax Jurkat NF-kB
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N =

Emberi Alphaherpesvirusok koélcsonhatasai

HSV-1

. HSV-1 gatolja HSV-2 primér fertozését: antitestek keresztreakcioja
. HSV-1/HSV-2 okozta hamhiany boron, nyalkahartyakon: HIV, HTLV

fertozés megkonnyitése

. HIV-1 fertozott T lymphocytak feliilfertozése HSV-sal: HIV szaporodasa

fokozodik

Hsy-i'lertéizﬁtt T lymphocytak feliilfertozése HIV-vel: HIV szaporodasa
gatolt

. HSV-1/HSV-2 ICPO, ICP4, ICP27 aktivalja HIV-1 LTR-t (NF-kB, Sp1

aktivalodasan keresztiil) és az indukalt cellularis p50 fehérje kotodik HIV-
1 LBP-1, LBP-2 szekvenciakhoz

. HSV-1 noveli HIV-1 virionok szamat kettosen fertozott egyénekben
. HSV-1 TNF-q, IFN-y, IL-6 termelést indukal - HIV aktivaladik

. HSV-1 IE géntermékek aktivaljak multiplex sclerosishoz tarsult retrovirust

(MSRV) in vitro

. HSV-1 ICPO aktivalja a human endogén retrovirust (HERV-K) AP-1 hatasan

keresztiil (14x) (teratocarcinoma kialakulasa?)

. HTLV- tax polypeptid aktivalja HSV timidin kinaz (TK) promotert

(acyclovir rezisztencia?)

10. VZV ORF4 (HSV-1 ICP4 homoldg) aktivalja HIV-1 LTR-t /in vitro .



Allati Alphaberpesvirusok kélcsénbatisai

1. Aujeszky virus (pseudorabies) IE géntermékek aktivaljak HIV-1 LTR-t
in vitro
(TATA, Sp1l)
Human adenovirus (HAdV)-2 korai gén E2, E3 promotert
HTLV-I és II long terminal repeat (LTR) szabalyozo
szekvenciakat
Rous-sarcoma virus (RSV) LTR-t

2. Macska herpesvirus (FeHV) aktivalja macska immundeficiencia virusat
(FIV)

3. Csirkék Marek-virusa fokozza a B-sejtes csirke-leukémia virus (ALV)
onkogenitasat
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Cytomegalovirus kolcsonhatasai

CMV

1. CMV rontja a CD4/CD8 aranyt, fokozza a HIV-1 koto Fc-receptorok
kifejezodeset

2. CMV IE2, IE1 aktivaljak a HIV-1/HIV-2 LTR-t
(Sp1, NF-kB cellularis transzkripcios faktorok segitségével)

3. CMV + makrofag - HIV aktivalo cytokinek termelése
4. HIV-1 Tat fokozza a CMV szaporodasat szemipermissziv sejtekben
5. Kettos fertozés soran az AIDS elobb kialakul, lefolyasa gyorsabb

6. CMV fokozza HSV-1 gD és HAdV korai gén (E1A) expresszidjat
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Emberi 6-os Herpesvirus A (HHV-6A) kdlcsonhatasai

HHV-6A

1. HHV-6A U86, U89 IE aktivalja CD4 promotert . CD4 nagyfokil
kifejezodése immunsejteken

2. HHV-6A fokozza a RANTES chemokin termelését, CXCR4 HIV-koreceptor
kifejezodését
3. HHV-6A U17/16, U16, DR7 géntermékek aktivaljak HIV-1 LTR-t

4. Indukalt TNF-a, elnyomott IFN-y termelés HIV-1 aktivalodast (NF-kB)
eredményez

5. Kettosen fertozott egyénekben HIV termelés 6,1x, CD4+ lymphocyta
pusztulas gyorsabb, mortalitas 35%-kal magasabb, mint HHV-6A negativ
HIV-fertozottekben

6. HHV-6A U94 (=RepH6) gatolja HIV-1 LTR-t

7. HHV-6A nem aktivalja HTLV-I LTR-t

8. HHV-6A DR7 géntermék aktivalja human papillomavirus (HPV) 16/18 E6,
E7 termelést (-~ méhnyakrak)

9. HHV-6A viraemia sulyosbitja hepatitis C virus (HCV) okozta majfibrozist

10. Aktivalja Jacob-Creutzfeld (JC) virus antigén termelését - progressziv
multifokalis leukoencephalopathia gyorsabb lezajlasa

11. HHV-6A gatolja EBV és HSV-1 IL-6 termelését

12. HHV-6A IL-13 termelését az EBV és HSV-1 nem gatolja

13. HHV-6A TNF-a termelését az EBV gatolja
28



Emberi 6-0s herpesvirus B (HHV-6B) és HHV-7
kolcsénhatasai

HHV-6B

. HHV-6B kozvetleniil és cytokinek hatasan at is gatolja HIV-1
szaporodasat

. Dengue-virus, kanyarovirus aktivalja HHV-6 (B)-t
HHV-7

. HHV-7 replikacio reaktivalja a HHV-6B-t lappango allapotabdl

2. HHV-7 gatolja HIV-1 CD4 kapcsolodasat (kompeticio)

. HHV-6(?) + HHV-7 egyiitt aktivalja: kanyarodvirus, HSV-1, CMV, EBV,
dengue-virus, HAdV, Coxsackie B virus, parvovirus B19,
Legionella pneumophila, Pneumocystis carinii

. HHV-6A+HHV-7 + /- HHV-8 ritkan afrikai és endémias Kaposi-
sarcomaban fordul elo

29



HHV-6A elleni IgM antitestek szintje HIV-fertozottek es
nemi partnereik korében

Csoport, /\tlagélet- Ffi/ CD4+ 02 20® 40 80 160 320

esetszam kor (év) N6  sejtek antitest titer Antitest
10%/1 a vizsgalatok szama titer atlaga

Kontroll 54 1/9 >400 9 i 0 O 0 0 212

n=10 (12-76)

HIV-negativ 29

nemi partner (18-48) 6/4 >400 4 O0 1 2 3 0 68z 22%
n=10

Tunetmentes 36
HIV-pozitivak  (25-54) 20/0 >400 14 0 4 1 1 0 20+ 9**

AIDS bJ:teg 32 14/0 50-200 7 3 1 3 0 0 24 + 9
n=14 (21-50)
Termintlis 33
AIDS beteg (26-43) 11/0 <50 5 3 2 1 0 O 20 + 8
n=11
a0 = < 20, b savohigitasok reciproka és az atlag szdrasa, 30
*p < 0,01, **p < 0,05 a kontroll csoporthoz viszonyitva




HHV-6A elleni IgG antitestek szintje HIV-fertozottek €s
nemi partnereik korében

02 20 40 80 160 320 640 1280 Antitest Alacsony

Csoport, antitest titer ] tliter . aviIdigfIsﬁ
. 7saalatok sza atlaga 19
esetham a vizsgalatok szama eléford. %
Kontroll 4 1 1 2 2 0 0 0 54120 0
n=10
HIV-negativ
nemiparther 4 0 0 0 O 2 1 3 512+179* 80
n=10
Ti.inetj;entes
HIV-pozitivak o o0 2 2 5 8 2 1  308+63* 15
n=20
AIDS beteg 1 0 1 4 5 1 2 0 197154 28
n=14
Terminalis
AIDSbeteg o0 o0 1 1 2 6 1 0 244455 27
n=11
a0 = < 20, b savohigitasok reciproka és az atlag szérasa, 31
*p < 0,01, a kontroll csoporthoz viszonyitva




asara

indirekt hatasa a HIV-1 szaporod.
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Gammaherpesvirusok kolcsonhatasai

EBV

. EBV-immortalizalt B-lymphocytak fogékonnya valnak egyes

HIV-1 torzsek irant

. EBV gyakran fordul eld HIV fert6zéshez tarsult (30%) és

agyi (100%o) Iymphomakban

. HIV-1 serkenti EBNA-2+ és LMP-1+ immunoblast

képzodést, EBV viraemiat, noveli egyes EBV antigének
(VCA, MA, EA, EBNA-2) elleni antitestek szintjét, de az
EBNA-1-ellenes antitestek szintjét csokkenti

. EBV BZLF1, BRLF1, BMLF1, EBNA-2, LMP . NF-kB aktivalas

-~ HIV-1 LTR aktlvalas

. EBV latencia soran LMP kifejezodés . HIV-1 aktivalas!
. EBV fertozeés leroviditi HIV-1 fertozés lefolyasat, segiti az

AIDS kifejlodését

. HIV-1 nem aktivalja EBV-t
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A HHV-8 és a HIV-1 kblcsonhatasar

Kettosen fertozott egyénekben KS gyakoribb el6fordulasa
.
HHV-8 és HIV-1 kétoldalu kdlcsonhatas

HHV-8+ BCBL1 sejtek + HIV-1 + ACH sejtfiizid = egyiittes virusgén
expresszio

HHV-8 KIE2 aktivalja a HIV-1 LTR-t,
Tat-tal synergismusban is
HIV-1 Tat, Vpr fokozzak az intracellularis HHV-8 expressziot
HIV-1 altal indukalt cytokinek a HHV-8 lytikus ciklusat indukaljak
Tat aktivalja VEGFR-t endothel sejtekben
HHV-8 CD40 stimulacidéja = CD4, CXCR4 expresszio
B lymphocytakon = T-sejt trop HIV-1 fertozés B sejtekben
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Adenovirusok es retrovirusok kapcsolata

HAdV-2 E1A 288AA transzaktivator foszfoprotein = HTVL-I és II LTR aktivalasa
HTLV-II Tax = HAdV-2 E3 promoter aktivalasa

HAdY-2 E1A 288AA = HIV LTR 5-6x aktivalasa (TATA box)

242AA = nem transzaktivald hatasu
E1A/E1B = HIV LTR aktivalds (Spl + TATA)

= IL-1, IL-6, TNF-a = HIV-1 aktivalas

E3 (14,7, 10,4/14,5 kD géntermékek) anti-TNF-a hatas = HIV gatlas
HIV-fertozott betegekben: halalos adenovirus gastroenteritis (20%), colitis,
pneumonia, meningoencephalitis, hepatitis, nephritis
HIV-1 = gyengult Thl rendszer = gyengllt CTL =
tobb adenovirus tipus egyidejd, idilt perzisztenciaja

ekombinansok (atmeneti tipusok, tipizalhatatlan torzsek)

AdV-D (=>43. tipus) vagy HAdV-C (pl. 1. tipus) a székletben

AdV-B (11, 34, 35. tipus) a vizeletben, egyéb valadékokban
Felin adenovirus és felin immundeficiencia virus: gyakori egylittes szeropozitivitas
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Human papiflomavirusok és a HIV kapcsolata

HIV és magas rizikdju HPV tipusok egylittes fertdzése
.
Pikkelyseijtes intraepithelialis léziok 50%-al gyakrabban alakulnak ki,
mint csak HPV fertozésben
()
HIV fertozés = HPV perzisztencia fenntartasa
Méhnyakrak HIV fertozottekben: AIDS kritérium
Bovin papillomavirus T antigén = HIV LTR aktivalas
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Hepatitis virusok és a HIV kapcsolata

HIV és hepatitis virus fertozések egyiittesen =
maj fibrosis/cirrhosis gyakoribb = majatiltetés

HBV

HIV fertozottek 80%-a HBV fertozott

Ugyanazon fehérvérsejtekben egyiittes HIV + HBV fertozés kovetkezménye:
HBV HBX = NF-kB = TNF-a = HIV LTR aktivalas

HBV polymeraz és core-protein C-terminalis része: INF-B gatlas = HIV
replikacio fokozodik
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Hepatitis virusok és a HIV kapcsolata

HCV
Anya HIV + HCV egyiittes fertozése & magzat HCV fertozeése
20%0-kal gyakoribb
(HIV fertozés = CD4+ T helper sejtek gyengiilése & HCV viraemia)
HCV core-protein a sejtmagban & NF-«kB aktivalas & HIV LTR aktivalas
HCV = TNF-a + IFN-y termelés fokozodasa T sejtekben = HIV aktivalas
Opiatok (morfin) & HCV aktivalas & HIV aktivalas

HGV

HGV = RANTES, MIP-1a, MIP-13, SDF-1 CC chemokin expresszio
fokozodasa=> CCR5 és CXCR4 fenotipusu HIV-1 replikacio gatlasa

IL-13 szint csokken, IL-12 és IL-18 szint fokozodik & HIV-1 gatlas
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HIV és HTLV kapcsolata

HTLV-I-fertozott MT-2 sejtek felliliszoja

A

emelkedett RANTES, MIP-1q, -1[3 CD4 sejtek
fokozott fertozhetosége
. T-trop (CXCR4)
CD4 sejtek csokkent fertozhetosége HIV-1 fenotipussal

M-trop (CCR5) HIV-1 fenotipussal /

AIDS progresszio gyorsul
HTLV Tax =» HIV transzaktivator
HTLV Tax + anti-CD3 = HIV Env medialta sejtfuzio hatékonyabb
HTLV Tax + TCR szignal = T-sejtek cytokin termelése fokozodik =
HIV aktivalas
Intravénas kabitoszerezés: HIV és HTLV egyiittes terjedése
Macskaban: 3
FeLV => FIV aktivalas




HIV és HERV kolcsonhatasar
HERV = KlO_cOR.F_I:LILR.eLhamaLog.La;a—

env expresszio fokozasa
HERV — K env_elleni_antitestek

Véradok 3%
Terhesek 38%
HIV-1+ egyének 70%

SLE; magas szintl (1:2560) IgG termelés HERV-K Env ellen
- ALPOZITIV EREDMENYEK (,ATMENETI") HIV- SZURESKOR
HIV-1 VIRUSANTIGENEK = HERV-K RNS TERMELES FOKOZASA
(CD8, U87 MG HIV-nonpermissziv sejtekben)
HIV-1 SZAPORODAS = HERV-K FEHERJE TERMELES FOKOZASA
(CD4 HIV-permissziv sejtekben)
1. ABNORMALIS HERV-K FEHERJE TERMELES = HIV encephalopathia
2. INFEKTIV HERV-K VIRIONOK TERMELESE = AIDS sUlyosbodasa,
autoimmun reakciok, daganatok
HAART: HERV-K érzéketlen, HIV gatlas = HERV-K aktivalas elmaradasa
HIV:1 + PMA/ionomycin =» synergista hatas HERV-K aktivalasaban
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HIV kolcsénhatasa mas virusokkal

Vakcinia virus (Jurkat sejtekben) = HIV LTR 50x aktivitas

——

Human parvovirus B19 NS1 fehérje = HIV LTR 4x aktivitas
(egyidejlleg HIV TAR és TATA régiokhoz Tat és TFIID
kdtodes)
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HIV pseudotipusok ?

Elvileg: HIV + boritékkal rendelkezo virusok (CMV, HHV-6, EBV, HHV-8, VSV)
Env + boriték fehérjéinek keveredése =

Kiboviilt gazda/gazdasejt specifitas?

In vitro: HIV + xenotrop murin leukemia virus

HIV + amphotrop murin leukemia virus

MLV Env fehérje er6sebben kotodik egyes sejtreceptorokhoz

mint HIV gp10 = infektivitas fokozddhat

HIV + herpes simplex virus = nem lymphoid sejtek fertozése
HIV-1+ HTLV-II boritékfehérjek kdlcsdnos terjedése

Emberi és allati fuzionalt/hybrid sejtekben spontan pseudotipusok
ivo: FIV + FeLV = nem lympohod sejtekben is, F-AIDS gyors, agressziv lefolyas
fertdzott emberekben sosem talaltak pseudotypusokat =

nincs fenotipusos keveredés

=y
=
<

L
[a—
<
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TRANSZAKTIVALAS ES OPPORTUNISTA
FERTOZESEK VISZONYA

HERPESVIRUS TRANSZAKTIVALASI LANCOK
OPPORTUNIS';A FERTOZESEK
BOSZORIii\NY KOR
HALALOS KOlM PLIKACIOK
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HIV-FERTOZESEK ES AZ AIDS STADIUM BEOSZTASA
(SERDULOK, FELNOTTEK KOREBEN)

CDC (Atlanta, GA, USA) 1993

KLINIKAI KATEGORIAK

CD4+ A B C

T-sejtek Tunetmentes, akut Tinetek, de nem AIDS-jelzo

szama (primér) HIV az A vagy C allapotok
(ul) vagy PGL* jellemzoi

(1) =500 Al Bl C1

(2) 200-449 A2 B2 C2

(3) <200 A3 B3 C3

*PGL= perzisztens generalizalt lymphadenopathia
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HIV-FERTOZESEK ES AZ AIDS STADIUM BEOSZTASANAK
VALTOZATAI (SERDULOK, FELNOTTEK KOREBEN)

KOZOS ALAPELV: A PROGRESSZIO IRREVERZIBILIS!
ADOTT STADIUMBA (KATEGORIABA) TARTOZAS MINDEN ESETBEN
A VALAHA MERT LEGALACSONYABB CD4 T LYMPHOCYTASZAM

ILLETVE “LEGROSSZABB" KLINIKAT TUNET ALAPJAN TORTENIK
--- ESETLEGES JAVULAS ELLENERE IS!!

USA
HIV POZITIV SZEMELYEK KATEGORIAI
KATEGORIA CD4 SEITSZAM/ul BEOSZTAS
1 =500 Tunetementes
2 200-499 AIDS-related complex (ARC)
3 <200 AIDS
AIDS: CD4 SEJTSZAM SZERINT: minden HIV pozitiv személy <200/ul CD4

) sejtszammal !
KLINIKAI TUNETEK SZERINT: 2-10 pontértékek osszeadasa utan ha >10

USA 3. KATEG(')RIA WHO OSZTALYOZ/\S 3. és 4. KLINIKAI SZAKASZ
AFRIKA: SPECIALIS AIDS MEGHATAROZASOK (pl. egyszeriisitett)

15 EVESNEL FIATALABB GYERMEKEK SZAMARA SPECIALIS

MEGHATAROZASOK 45



A HIV FERTOZES ELSO SZAKASZANAK JELLEMZOI

USA: ,A” KATEGORIA
WHO: 1. KLINIKAI STADIUM

FELTETELEK:
-- A CD4 T SEJTEK SZAMA SOSEM CSOKKENT 500/l ALA
-- A KESOBBI KATEGORIAKRA/KLINIKAI ALLAPOTOKRA
JELLEMZO TUNETEK SOSEM JELENTKEZTEK MEG

1. TUNETMENTES FERTOZES
2. PERZISZTALO GENERALIZALT LYMPHADENOPATHIA (PGL)
3. AKUT (PRIMER) RETROVIRUS (HIV) FERTOZES TUNETEI

WHO: +

4. AZ EGYEN ALLAPOTA: TUNETMENTES, NORMALIS AKTIVITAS
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AIDS: OPPORTUNISTA FERTOZESEK KIALAKULASA

CD4 count
S

Time after HIV infection
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A HIV-FERTOZES MASODIK SZAKASZANAK JELLEMZOI

A BETEGSEG KEZDETI, NYILVANVALO TUNETEI, NEM ELETVESZELYESEK
USA: ,B” KATEGORIA (ARC)
Bacillaris angiomatosis
Candidiasis: oropharyngealis és vulvovaginalis (gyakori, therapia resistens)
Cervicalis dysplasia (kozepes, sulyos), in situ méhnyakrak
>1 honap: laz (>38,5 °C), hasmenés
Szajban “hairy leukoplakia”
Herpes zoster (>2 epizdd, >1 dermatoma)
Idiopathias thrombocytopenias purpura
Listeriosis

Kismedencei gyulladasos betegségek, kiillonosen petevezeték és petefészek
abscessus

Kornyéki neuropathia
WHO: 2. KLINIKAI SZAKASZ

Fogyas, testsiuly <10% -anak elvesztése

Bor-, nyalkahartya fertozések (pl. dermatitis, prurigo, koromgombasodas,
cheilitis)

Herpes zoster az el6z6 5 évben

Ismétlodo felso léguti fertozések 48
AZ EGYEN ALLAPOTA: TUNETEK, KOZEL TELJESEN AMBULANS ELLATASSAL



| L ,
AIDS MEGHATAROZO KRITERIUMOK

CDC (Atlanta, GA, USA) 1993

1. CD4 T SEJTEK SZAMA: <200/l és vagy
2. TUNETEK:
Altalanos tiinetek

Encephalopathia (HIV-fertozéshez tarsulo)
Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)
Fogyas (wasting syndrome) HIV-fertozéssel 6sszhangban
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AIDS: OPPORTUNISTA FERTOZESEK

Bakterialis (nem Mycobacterium vagy Pneumocystis) eredetii ismétlodo
tudogyulladasok

Candidiasis (bronchusok, trachea, tiidok; oesophagus)

Coccidiomycosis (disseminalt vagy extrapulmonaris)

Cryptococcosis (extrapulmonaris)

Cryptosporidiosis (kronikus intestinalis, >1 hdonap)

Cytomegalovirus betegség (nem a majban, Iépben, nyirokcsomokban)

Cytomegalovirus retinitis (latas elvesztése)

Herpes simplex (kronikus fekélyek >1 honap, bronchitis, pneumonitis,
oesophagitis)

Histoplasmosis (disseminalt vagy extrapulmonaris)

Isosporiasis (kronikus intestinalis >1 hdonap)

Kaposi sarcoma

Lymphomak (Burkitt -, immunoblastos-, non-Hodgkin-, agyban primér)

Méhnyakrak (invaziv)

Mycobacterium avium complex vagy M. kansasii (disseminalt vagy
extrapulmonaris)

Mycobacterium tuberculosis, barmely helyen (tiidoben vagy extrapulmonaris)

Mycobacterium, mas vagy azonositatlan faj (disseminalt vagy
extrapulmonaris)

Pneumocystis carinii pneumonia (PCP)
Salmonella septicaemia, recurrens
Toxoplasmosis agyban >0



HIV FERTOZES / AIDS KLINIKAI OSZTALYOZASA
WHO SZERINT

3. KLINIKAI STADIUM

Sulyvesztés (> 10%)

Idiilt hasmenés (> 1 honap)

Allandé vagy intermittalé 1az (> 1 hénap)
Szajiiregi candidiasis

Oralis “hairy leukoplakia”

Tiido tuberculosis a megel6z6 évben
Sulyos bacterialis fertozések

Vulvovaginalis candidiasis

A BETEG ALLAPOTA: A NORMALISNAL TOBB, DE MEG <50% IDO
BETEGAGYBAN A MEGELOZO HONAPBAN
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HIV FERTOZES/AIDS OSZTALYOZASA
A WHO SZERINT

4. KLINIKAI STADIUM

Gyors fogyas (wasting syndrome)

Pneumocystic carinii pneumonia (PCP)

Toxoplasmosis agyban

Cryptosporidiosis hasmenéssel, >1 hdonap

Isosporiasis hasmenéssel, > 1 honap

Cryptococcosis, extrapulmonaris

CMV betegség szervekben (de nem a majban, Iépben, nyirokcsomokban)
Herpes simplex fertozés a boron és nyalkahartyakon

Progressiv multifocalis leukoencephalopathia

Mycosis szorodasa (pl. histoplasmosis)

Candidiasis nyelocsoben, légcsoben, horgokben, tiidoben

Atipikus, disszeminalt mycobacteriosis

Salmonella septikaemia (nem hastifusz eredetii)

Extrapulmonaris tuberculosis

Lymphoma

Kaposi sarcoma

HIV encephalopathia ) 52
A BETEG ALLAPOTA: NAPPAL IS IDEJE >50%-BAN AGYHOZ KOTOTT



AIDS
BORTUNETEKKEL JARO OPPORTUNISTA
VIRUSFER TOZESEK, DAGANATOK

Molluscum contagiosum: nagyszamu, kiGjulasra hajlamos
Human papillomavirus 6,11 perianalis szemolcsok > intraepithelialis cc
7: nyelven
Herpes simplex virus 1, 2: vesiculak, fekélyek, verrucosus
Varicella-zoster virus: varicella progressiva,
herpes zoster = elso jel, szorodas: tobb dermatoman, necrosis
Cytomegovirus: vasculitis, ulceratiok perianalisan, induralt pigmentalt
csomok

Epstein-Barr virus: lymphomak

(oralis: hairy leukoplakia)
Human herpesvirus 8: Kaposi sarcoma

(Bortiinetek nélkdl: HHV-6A, HHV-6B, adenovirusok, CMV retinitis,
HPV 16, 18: méhnyakrak)
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MAS VIRUSFERTOZESEKHEZ TARSULO,
HSV-1 ES HSV-2 AL TAL OKOZOTT OPPORTUNISTA
FERTOZESEK

FELTETEL: CELLULARIS IMMUNITAS GYENGESEGE

HIV-fertozéshez tarsult progressziv gattaji fekélyesedés
oesophagitis, colitis, pneumonia (AIDS meghatarozo
allapot)
tiinetmentes virusiirités
+ /- CMV

Sézary-syndroma (HTLV ?), pemphigus, ekzéma (HHV-6 ?)

Szervatiiltetés (+ CMV ?, + HHV-6B ?)
Tiinetmentes HSV-1, HSV-2 iirités nyalban, torokoblito folyadékban hetekig
Ritkan tracheobronchitis, tiidogyulladas, oesophagitis, hepatitis

KEZELES: ACYCLOVIR
(ritkan acyclovir rezisztens mutansok,
kimutathatok: PCR)
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BARANYHIMLO — OVSOMOR
MINT MAS VIRUSFERTOZESEKHEZ TARSULT
OPPORTUNISTA KORKEPEK

BARANYHIMLO: csontvel6 atiiltetés utan (+ CMV, + HHV-6B)
elso 9 honapban: 80%
egy évben tovabbi 20%

OVSOMOR: HIV fertézétek 8-11%-aban (ARC meghatarozé allapot)
HIV-fertozott gyermekekben
kilitések folyamatosan keletkezhetnek, verrucosus formaban
tobb dermatomaban, haematogén szorodas
retinitis, heveny retina elhalas,
kronikus progressziv encephalitis
bakterialis feliilfertozések
Lymphoproliferativ korképekben (+ EBV, + HHV-6B)

KEZELES: ACYCLOVIR
(Ritkan acyclovir rezisztens mutansok,
kimutathatok: PCR)
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MAS VIRUSFERTOZESEKHEZ TARSULO
OPPORTUNISTA CYTOMEGALOVIRUS FERTOZESEK

HIV-FERTOZES, AIDS

Latens CMV fertozés aktivalodasa
AIDS progresszioval parhuzamosan CMV aktivitas fokozadik
AIDS-related complex (ARC): CMV viraemia gyakori
AIDS: retinitis . lataszavar, vaksag

oesophagitis, colitis

interstitialis penumonia

hepatitis, cholecystitis, pancreatitis

epididymitis, oophoritis

meningoencephalitis, radiculopathia, myelopathia

AIDS 40%: dementia complex

CMV kitenyésztheto, mas herpesvirus species nem

IMMUNSZUPPRESSZALTAK
Transzplantaltak korében “"CMV betegség”
Ehhez tarsulhat HHV-6B, HHV-7 reaktivalodas
Bakterialis, gombas fertozések veszélye novekszik
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HHV-6 ES HHV-7 MINT MAS VIRUSFERTOZESEKHEK TARSULT
OPPORTUNISTA FERTOZESEK KOROKOZOI

o HHV-6A
HIV FERTOZES, AIDS

HHV-6A _ HIV AKTIVALAS -, HHV-6A FERTOZES GENERALIZALODASA
HHV-6A LEGTOBB SZERVBOL KIMUTATHATO, NINCS SPECIFIKUS TUNET
BOSZORKANYKOR

HIV FERTOZESHEZ TARSULT AGYI LYPHOMAKBAN ( + EBV)
LYMPHOPROLIFERATIV KORKEPEKBEN ( + EBV)

Hodgkin-, nem-Hodgkin lymphomak, angioimmunoblastos
lymphadenopathia

(HHV-6A vagy B)
HHV-6B
Szerv-, csontveld atiiltetés = IMMUNSZUPPRESSZIO: CMV aktivalodas
Kronikus faradtsag tiinetegyiittes ( + EBV, + CMV, + kanyardvirus ?)

Sclerosis multiplex (oligodendrocytakban, retrovirussal egyiitt)(+ HSV-1,
+kanyarovirus?)

Kesztii-zokni betegségben (+ human parvovirus B19 )

Myocarditis (+ human parvovirus B19)

HHV-7
Szervatiiltetés = IMMUNSZUPPRESSZIO: “CMV betegség”
Kesztyli-zokni betegségben ( + human parvovirus B19): Gyors gyogyulas



