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Transzcellularis transzaktivalas
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HIV transzaktivalo heterolog virusok

HSV-1/2: igen korai géntermékek (ICPO, 4, 27) HIV-LT R-t aktivaljak (NF- kB, Sp-1)
HIV-aktivalé cytokinek indukalasa (TNF- a, IL-6)
immunszuppresszio (interferon-  ytermelés elnyomasa)
CMV: CD4/CD8 arany cstkkenése
igen korai géntermékek (IE1, 2) a HIV-LTR-t, tat-ot  aktivaljak
macrophagokban HIV aktivalé cytokinek termelése
HHV-6A: CD4, CXCR4, RANTES, TNF-a termelésének fokozasa
igen korai géntermékek (U16/17, U94, DR7) HIV-LTR-t  aktivaljak (NF- kB)
HIV-aktivalé cytokinek indukaladsa (TNF- a, IL-6)
immunszuppresszié (IFN- vy, IL-2 termelés elnyomasa)
EBV: immortalizalt B lymphocytak HIV-fert  6zés irant fogékonyak
HIV aktivalo géntermékek (BZLF1, BRLF1, BMLF1, EBNA- 2, LMP)
HHV-8: KIE2 géntermek aktivalja a HIV LTR-t
CDA40 stimuléacié CD4, CXCR4 expresszi6 B lymphocytakon
Adenovirusok: HIV-LTR, TATA, tar aktivalé Ad koraig  éntermékek
Papovavirusok: T antigén HIV-CTR aktivald hatasu
Hepatitis B virus: X géntermék HIV-LTR aktivalo hatd  su (NF-kB)
Hepatitis C virus, Hepatitis G virus
HTLV-I: tax géntermék HIV-LTR aktivalé hatasu (NF- kB)
HERYV, human parvovirus B19, vaccinia virus
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Transzaktivalas és opportunista
fert 6zesek viszonya

VIRUS TRANSZAKTIVALASI LANCOK
l
OPPORTUNISTA FERTOZESEK
l
BOSZORKANY KOR
l
HALALOS KOMPLIKACIOK



AIDS: Opportunista fert 6zesek kialakulasa

Acute retroviral syndrome 200-500

CD4 count
S

Time after HIV infection
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AIDS: Opportunista fert 6zések

Bakterialis (nem Mycobacterium vagy Pneumocystis) e redet G ismétl 6d6
tid égyulladasok

Candidiasis (bronchusok, trachea, tid ©6k; oesophagus)

Coccidiomycosis (disseminalt vagy extrapulmonaris)

Cryptococcosis (extrapulmonaris)

Cryptosporidiosis (kronikus intestinalis, >1 hénap)

Cytomegalovirus betegség (nem a majban, lépben, nyi  rokcsomdkban)
Cytomegalovirus retinitis (latas elvesztéese)

Herpes simplex (kronikus fekélyek >1 honap, bronchi  tis, pneumonitis, oesophagitis)
Histoplasmosis (disseminalt vagy extrapulmonaris)

Isosporiasis (kronikus intestinalis >1 hénap)

Kaposi sarcoma

Lymphomak (Burkitt lymphoma, immunoblastos, non-Hod gkin, agyban primer
Méehnyakrak (invaziv)

Mycobacterium avium complex vagy M. kansasii (disse minalt vagy extrapulmonaris)
Mycobacterium tuberculosis, barmely helyen (tid 6ben vagy extrapulmonaris)
Mycobacterium, mas vagy azonositatlan faj (dissemin  alt vagy extrapulmonaris)
Pneumocystis carinii pneumonia (PCP)

Salmonella septicaemia, recurrens

Toxoplasmosis agyban
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HIV Kutatas gyakorlati allatmodelljei

Macska AIDS (FAIDS)
- Egyetlen természetes kisallat modell
- Hasonlo pathomechanizmus és klinikai lefolyas
- Emberi kdrokozok vagy azok homologjaival fertézes
- Kissé lassu progresszio
Emse makakd ( Macaca nemestrina )
- SIV, HHV-6 és esetleg mas emberi korokozokkal fert6zés
- Hasonlo pathomechanizmus és klinikai lefolyas
- Kissé lassu progresszio
Csimpanz
- Gyakorlatilag hozzaférhetetlen
Egér modellek
- Mesterkelt (pl. knockout, humanized)
- Rendszertanilag tavol allo retrovirusok +/-
is.31  ember-pathogen heteroldg virusok



FIV és SIV modell 6sszehasonlitasa

TABLE 6. Comparison of the FIV-cat and SIV-macaque systems as
models for AIDS studies

Factor FIV SIV Factor FIV SV
Logistical and operational aspects In vive infection _ o
Risk of contagion for operators Mo Yes %’E‘-’fxf:lir]ﬂ:r';'lggd;f‘;{ﬂfjng !J"”-Pm"'“& E“Ud
Natural virus-host system Yes No ot B A ] .
Availability of naturally sick hosts Abundant No E:”""!l"' sEAnSILiEsl0n - Rare Rare
Sty o antiial Hioshs Ahindint  Scarcs perimental mucosal transmission Yes Yes
PPy Ol & ) Replication in CD4~ T cells Yes Yes
Cost of animal hosts ; Moderate  High Replication in other lymphocytes 7 No
Housing aml:l handling nf_ amimal hosts Easy Complex Replication in macrophages Yes Yes
Understanding of host's immune system  Poor Poor Replication in dendritic cells Yes Yes
Availability of reagents Scarce Good Early invasion of CNS Yes Yes
Antigenemia Yes Yes
Similarity to HIV in: Antiviral irnrr;Hun-a Tesponses "l-"ignlmus Irregular
Viral bioloay Antigenic drift Likely Yes
General E.nderstﬂ.nding Improving Good Indefinite persistence . Yes Yes
Availability of infectious molecular ~ Yes Yes E‘;.“fﬂt:d '“Fmv?r::;’“f “”:t: s emon ?k‘ﬂ}' 3“‘:
clitiok istence of virulence variants es e
Virion m:_:-rﬁ'm%ngjf and ll':l:':x!:ieimistr_',r Yes Y;; n R e e e
Fcini'cnt 5t1n‘|r SERCIR DIGROUe i ARGt W% General understanding Good Good
WRqUEnEE. . Primary disease Irregular  lIrregular
Genome organization Partial Yes Incubation before full-blown Years Months
Genetic variation among isolates Yes Yes pathology
Grouping in envelope sequence Yes Yes Varigble clinical progression Yes Yes
subtypes Diseases heralded by CD4" T-cell loss Yes Yes
Major cellular receptor CD,» D4 Secondary and opportunistic Yes Yes
Replicative cycle 7 Yes infections _
Fusogenic activity Yes Yes Kaposi's sarcoma No No
Presence of linear neutralizing domain  Yes No B-cell lymphomas and other tumors  Yes b de
in V3 :::urfmlngmai manifestations ‘;cs 3:5
Sensitivity to RT inhibitors Yes Yes E;:;:Eﬂ I v a9
15:31 Bendinelli M, et al. @1 information ot available or not conclusive.



FIV és HIV dsszehasonlitasa

COMPARATIVE PROPERTIES OF FIV AND HIV COMPARATIVE PROPERTIES OF FIV AND HIV

I ransmission Viral genes encoded

-blood contact + * Gag.Pol Exv L TRs - +

-mmcosal contact - - Vif - -

Target cell RevRRE - -
CD4™ T cell ~ " Tat'TAR - -
Macrophoge - - Vpr = +
Dentritic cell, - - Vpu = ok
Subset B cells - OrfA * -
MEerogha + " DU - -

Dizease sympioms: Eecepior: unilized
Oral lesions - - -prumary binding receptor
Lymphadenopathy + 4+ D4 N
Neutropema - - (D134 - -
(D4 T cell depletion - - Heparans - +
Hypergammoglobulinensa = * ~EITY TRCeptor
Wasting, diaksrea - - CHCR4 - -
Seccodary nfechons - - CCRS - 3
NS lesions + + -other chemokine receptors ? +

15:31 Elder JH., et al. 2010. 10
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FIV molekularis anatomiaja
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FIG. 1. Molecular anatomy of the FIV virion. Evidence for the presence of

the integrase (IN) in the virion is still lacking. MA, matrix; NC, nucleocapsid. For

abbreviations of the other viral proteins, see text,
Bendinelli M, etal.
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Elder. JH., et al. 2008.

FIV és HIV génszerkezete
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Comparison of the genomic structures of Feline Immunodeficiency Virus (FIV) and Human
Immunodeficiency Virus (HIV). Diagrams are shown for each virus genome as present in the
integrated provirus, with organization of each respective Gag-Pol polyprotein shown below. LTR,
long terminal repeat; f/s, frameshift; RRE, rev response element; Orf2, open reading frame 2; Vif,
viral infectivity factor
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FIV részletes gentérkepe
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FIV boriték fehérjéek
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FIG, 2. env gene of FIV (A) and schematic structural models of the SU (B) and TM (C) ghveoproteins of FIV {modified from reference 170 with permission of the
publishers). Shaded seements in panel A represent the vaniable regions. Shaded boxes in panels B and C indicate the amino acid sequences that have been shown (o
be recognized by FIV-infected cat sera. The percentages of infected cat sera that reacted with the different regions are also given {references are given in parentheses).
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FIV kot 6dése sejtreceptorhoz
VIRUS

CELL

Elder JH, et al. 2008.

lllustration depicting receptor binding events during FIV infection. Primary binding to CD134
causes a conformational change in the FIV surface glycoprotein (SU), which facilitates
higher affinity binding to the chemokine receptor, CXCR4. Subsequent fusion events
involving the host cell membrane and the viral transmembrane protein, TM, occur to
facilitate virus entry (not shown).

15:31 15



FIV fehérjek szerepe

Table 1. Major functions of the FIV proteins.

Frotein Funuiens] Clewrage Major Attributed Functions
Precursor | Products
Gag Matrix Vinon structural protein
Capsid Vinen structural protein
Nucleocapsid Bunding to viral genome
Pol S C.le.'avage of G; g and Gag-Pol precursor proteins, leading to
Virnon maturation
Reverse Transcnptase | Reverse transcniption of the genomuc RNA into proviral DNA
Deoxyuridine Limutation of uracil musincorporation dunng reverse
tnphosphatase transcription
Integrase Integration of proviral DNA mto host chromosome
Vif Counteraction of host cell cytidine deamunases
Possible roles in transcnptional activation, control of splicing,
virion dissemination
Rev Nuclear export of partially spliced /unspliced ENA transcripts
Surface and
Env transmembrane Vinen attachment and entry into target cells
subunits

Kenyon JC, et al.

15:31
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FIV szaporodasa
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FIV izolatumok rokonsaga

Dutchi Dutch113

TtalyM4

TtalyM3
Dutchl9K1 s ki

Petaluma F-14

Bendinelli M, et al. JapanTM2
FIG. 5. Degree of relatedness among 17 FIV isolates. The maximum-
likelihood phylogenetic tree based on 451-bp sequences of the env gene is shown
15:31 (reproduced from reference 197 with permission of the publisher).



FIV fert 6zés kulonb6z 0 életkorokban
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Weeks after infection

Bendinelli M, et al.

FIG. 7. Mean absolute CD4” T-lymphoeyte counts, mean absolute CDR ™ T-lymphocyte counts, and mean CD47/CD8™ T-ymphocyte ratios of cats infected with
FIV at birth, as young adults, or in old age. Datum points with a statistically significant difference between infected () and noninfected cats () are designated with
an astensk (reproduced from reference 68 with permission of the publisher),
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Macska -AlIDS stadiumai

TABLE 2. Stages in FIV infection

Stage Clinical manifestations Duration
Primary infection None or transient, usually mild constitutional symptoms Weeks (o months
Asymplomatic carrier ~ None Years
PGL" Generalized lymphadenopathy and vague constitutional signs Months?
ARC Lymphadenopathy, secondary but not opportunistic chronic infections, weight loss of <20%  Months to years
FAIDS Severe secondary and opportunistic chronic infections, tumors, wasting Months

" PGL, persistent generalized lymphadenopathy.

Bendinelli M, et al.

15:31
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Magden E, et al.

15:31

Tahle 1

summary of literature reparing AV-associated neoplasms.

TUMmoT Iype Incidence of tumor site of neoplasia
I¥pe in FTV+
animals?
Lymphoma;
B cell 35/50 (T0E) Mediastinal [ 16%], alimentary (50K}, renal
{30%), nodal (38%), atypical (20%), blood (6%)
7/8(87%) Kidney (3}, hepatic (5). intestine (3), CNS {3},
LM {3). lung (1}, bone marrow (1],
eve/heart/spleen{1}
35 (GO Alimentary {2), renal { 2], mesenteric LM (2],
hepatic (2}, lung (1)
215 (400 Multicentric (1}, alimentary (1}
1j2 (50k) -
Tcell 13/50 (26X) Mediastinal { 16%), alimentary (50%), renal
(30%), nodal (38%), atypical (20%), blood (6%)
115 (20 Hepatosplenic
1)2 (500 Multicentric (3}, alimentary (1)
Non-B/non-T cell 2{50(4%) -
245 (40%) Thymic/mediastinal
Mon-typed lymphoma 34 (75%) -
S5(18[27%) Mandibular LN {1}, mesenteric LN (1), kidney
(1}, liver (1), periorbital area {1}
3/6 (50%) -
33 (100%) Bone marrow (1], renal (2]
2z -
Mast cell tumor 15 (20%) Skim, spleen. mediastinal LN, bone manow
Fibrosarcoma 1/4(25%) Periosteal
Squamaous cell carcinoma 1B {12%) gt
TIE{39%) Sublingual {2}, mandible {2}, nasal planum {3}
Myeloproliferative disease S5M18(27%) BOMe MATTowW
2/6(33%) Bome marrow
Mammary [umor 16 [ 16%) Mammary tissue
Ca5€ reports:
B cell ivmphommia 22 Alimentary (1)
hepatic/LMN diaphragm/omentum (1)
B cell ivmphoma 11 Multicentric
B cell lymphoma 11 Renal/hepatic
B cell ivmphoma 11 Renal
Mon-typed lymphoma 11 Spine
Mast cell tumor 111 Right hock
Mast cell tumor 11 - 21

4 Incidence of specific tumor type examined in the cited study from FIV-positive individuals with neoplasia,



HIV ellenes gyogyszerek hatasa FIV -re in vitro

TABLE 3. Established and potential anti-Alls compounds tested for ant-FIY activity in vitro

Compound Parameteris) examined Hesult Faterenceis)
HP .35 FIv replication in FBMOC Inhibition 73
AL Fi1Y replication in thymocytes Inhitrition 44
Cell killing Inhibition
IV replication i yvmphoblasiond cells Inbubuiion 232
Cell killing Inhibrition
Fusogenic aclivity® Mo elfect
FI replication in hmphoblostoid cells Inhibition 127
A FIV replication in thymooyies Tulnlngion 18
FIY replication in CrFKE cells Trhibritiom 37
1 FIV replication i ymplodidasiond cells Tububerion 2237
el Killing Inhibition
Fusogomic activity Mo effcct
A FI replication in CrFK cells Inhihition AT
Pradimicina A FIV replication in yvmphoblasiond . cells Dnbulsition 222
Cell killing Inhibithon
Fusngeonic Aactivine Inhihirian
1leparin IV replicanon in Ivinphoblastond cells Tudulrbion 222
Call killing Lanhibition
Fusogenic activity Mo cifect
Drextran sulfmte
Sy molecular wi FIy :Lnligl:n r_"v:rlﬂ:t.ﬁiim i I:-'n1r|h-:1-11-f.-|'='|1'|i51 cells Inhibiticn 22
Tl Rallimg Tululritiom
Fusoge mic activity Lnhibsizion
SO 0 puolecular wi FIv antigen expression o lvmphoblastoid cells Lnhibition 232
Cell Killing Inhibigion
F'||.*=r|g|: mic ncli*.'il_'g.' Tnhilrition
- Aamino-3 e-disulfonaio- 1. 8-naphthalimide FI'v replication in lymphoid cells Lnhibition 194
ddiC TP, encapsulated in cat ervthrooyies FIv replication in macrophages Lnhibirion 127, 128
MNerivatives of $-amino-30-disonlfonate-1 FIv n:plin::.'ilinn in < rFK cclls Infvibitiomn 154
A-Maphthalimide Ciell killimgy Inhibition 159

@ Cophalosporin depradation prodogt

# Determined Py cocultiiring FI'V-infected cells with hnman T-cell Ivmphoteopic virns iype | -pesitnee hooeon MT-2 cclls

< PMEA, 942 phosphonylmethoxyethyl ladenine.
15:31 Bendinelli M, et al.
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HIV ellenes gyogyszerek hatasa FIV -re in vivo

TABLE 4. Established and potential anti-AIDS compounds tested for anti-FIV activity in vivo

Compound Parameten(s) examined Result Referenceis)

AZT Clinical symproms Improvement T4
CD4'/CDE" ratio Improvement

AZT FIV burden in plasma Transient reduction 137
FIV burden in PBMC No effect

AZT, started before infection Circulating CD4" cells Slowed decline 107
FIV burden in PBMC Reduced

PMEA" Climical symptoms Improvement ik
CId7 /CDE" ratio Improvement

PMEA, started before infection FIV burden m PEMC Reduction
Clinical sympioms Improvement 48

PMEA. started before infection FIV burden in PBMC Reduction 179

Complex mannan polymer acemannan Clinical symptoms Improvement
Hematological parameters Improvement 26i)

Cyclosporine FIV burden in plasma Transient reduction, followed by increase 137
FIV burden in PEMC No effect

ddCTP, encapsulated in cat erythrocytes F1V burden in macrophages Reduction 127, 128
FIV antigen-positive PBMC Reduchon

# PMEA, % 2-phosphonylmethosye thyl Jadenine
Bendinelli M, et al. 23
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FIV ellenes vakcinalasi kisérletek

TABLE 5. Vaccination experiments performed with FIV

Protecuion
Vacrine Challenge” Reference(s?”
Homologous Heterologous

Paraformaldehvde-fixed infected cells Parenteral Yes ND¥ 257
Paraformaldehvde-inactivated cell-free pelleted whole virus Parenteral Yes ND 257
Detergent-disrupted, gradient-purified, envelope-depleted virus Parenteral No ND 88
Recombinant p24 Parenteral No ND h
Glutaraldehyde- or beta-propriolactone-fixed infected cells Parenteral No ND 86, 88
Paraformaldehvde-fixed infected cells Parenteral Yes Yes 256
Paraformaldehvde-inactivated cell-free pelleted whole virus Parenteral Yes Yes 256
Paraformaldehvde-fixed infected cells Parenteral Yes Yes 16
Paraformaldehyde-fixed infected cells Mucosal No No 76
Paraformaldehvde-fixed infected cells Parenteral Yes No &9
Recombinant env gene product (Escherichia coli) Parenteral ND No 125
Recombinant env gene product (baculovirus) Parenteral No No 125
Paraformaldehyde-fixed infected cells or whole virus Mucosal Partial ND |88
Paraformaldehyde-fixed infected cells Parenteral No ND 242
Synthetic peptide of env V3 region Parenteral No ND 121

Y Challenge was usually performed with 10 1o 20 309 cat infectioes doses.

® Because this s a rapidly growing field, extensive reference is made to recently presented abstracts,

PN, not determined.

Bendinelli M, et al.

15:31
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FIV tarsfert 6zések kockazati tenyez ol

FIV: virulens torzsek
Macskak: Nem — kandurok (harapas, nyal)

Kor
Eletmdd
kedvenc
zart
kijaré
csavargo
Foldrajzilag valtozo tarsfert  6zések
vektorok

parazitak, fergek
ujonnan behurcolt tarsfert6zesek
(tenyészetek, nemzeti parkok)
Egyes tarsfert 6zések hajlamositanak tovabbifert 6zésekre
FIV: Leishmania, mycoplasma, gombak, coronavirus
FelLV: Bartonella henselae

VESZELYEZTETETT NAGYMACSKAKBAN HASONLO PROBLEMAK!
15:31
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Kett 0s és tbbbes virusfert 6zések vizsgalata
macskakban

Az epidemioldgia keresztutjai
In vitro modell — AIDS/FAIDS
In vivo modell — AIDS/FAIDS
Macskak és gazdaik reverz zoonosis ill. zoonosis fe  rtézései
- Kilénos tekintettel immunszuppresszalt gazdakra nézve
Macskak betegseégeinek oki szerepe (immunszuppresszio, daganatok)
- FIV/FeLV differencial diagnosztikaja
Macskak betegsegeinek kezelése és gyogyitasa
HIV gyogyszeres kezelés és vaccinalas kiprobalasa
(FIV gyogyszeres kezelés és vaccinalas?)
Veszelyeztetett nagymacskakban preventio, diagnoszt  ika, kezelées

15:31 26



A FIV és FHV-1 kodlcsOnhatasal

FHV-1: 1-es tipusi macska herpesvirus

Kisérleti SPF macskak el 0Ozetes FIV fert 6zése + FHV-1 felllfert 6zés
Sulyosabb herpesvirus-specifikus tlinetek

- Tulnetmentes FHV-1 Urités és betegseg tartama: nincs ktlénbseg

- IL-2R kifejez6deés csokkenese

- MHC-II antigén termelés fokozddasa

- Atmeneti stlyos neutrophilia és lymphopenia

- - mind CD4+ mind CD8+ sejtek szamanak csokkenése

- FHV-1 elleni gatolt IgM termelés, de IgG termelés valtozatlan

- Con-A és PWM indukalta lymphocyta blastogenesis atmenetileg csokken
- PWM indukalta valasz hosszu idd alatt normalizalodik

- FHV-1 antigénekre hosszabb ideig elnyujtott lymphocyta proliferacio
FIV ellenes IgG termelésben nincs valtozas

15:31 27



FIV és FHV-1 k6zotti kolcsOnhatasok

FHV-1: Zart tenyeészetek > szabadon el6 macskaféelek
leéguti fert6zések, uveitis (de gingivitis, retinitis nem)
T sejteket fertdz
FHV-1 + Toxoplasma goondii, Bartonella henselae - uveitis
FHV-1 infectio/transfectio + FIV-LTR co-transfectio
Crandell feline kidney (CrFK) vagy
Felis catus whole fetus 4 /fcwf-4/ sejtekben
Produktiv coinfectio
FIV: Orf-A o HIV: tat
FHV-1 ICP4 altal aktivalt FIV-LTR szekvenciak:
-124 és -79, -63 és-23,32-21, C/EBP
mutacio: aktivalas es gatlas is lehet
FHV-1, pseudorabies virus (PRV), |6 herpesvirus 1-es tipusa (EHV-1)
szintetikus ICP4 homologjai gatoljak a FIV-LTR aktivalodasat

Primér FHV-1 fert6zés aktivalhatja a FIV-et in vivo

(531 FHV-1 és T. gondii vagy Bartonella henselae egyiittes fert6zések 8
-~ Mas herpesvirusok FIV aktivalo szerepe???



Macska adenovirus (FeAdV) és FIV kdlcsdnhatasainak
lehetséges vizsgalata

In vivo és in vitro modellben FIV + FeAdV kdlcsdnhatas vizsgalhato

Eddigi tanulmanyok:
Macskak székletében adenovirus hexon DNS vizsgalata
(Lakatos B. et al. Magy. Allato. Lapja 119, 517, 1997)

PCR pozitiv székletminta tenyésztése HelLa sejteken

- izolalas, identifikalas (IF, PCR, EM): FeAdV

- emberi, majom, macska, sertes sejtekben szaporodas
(Ongradi J. Am. J. Vet. Res. 60, 1463, 1999)

- Hexon és fiber szekvenalasa: HAdV-1 rokonsag, de tdbb mutacid!
(Pring-Akerblom, P., Ongréadi, J. GenBank Accession Number: AY512566
Pring-Akerblom, P., Ongréadi, J. GenBank Accession Number: AY518270)

15:31 29



FeAdV

Antitestek el 6forduldsa macskakban
- Eurdpai kijaré macskak: 9.8 — 20.3%

(Lakatos B., et al.: Magy. Allato. Lapja 51 (CXVIII), 543, 1996)
- USA kijaro macskak: 26% (Ongradi et al. nem kdzolt)
- FIV sorozatos atoltasaval SPF macskakban: 4/5

(Ongradi J. et al.: In: HIV infection. Ed: K. Shaliendra Saxena,

InTech, Rijeka, Croatia, 2012. In press)

FeAdV DNS kimutatasa emberben
- Japan: kisgyermekben és macskajaban FeAdV fiber és hexon homolog DNS—

- Brazilia: nasopharyngealis valadékban (1/468) FeAdV hexon homoldg DNS)
Gyakorlati felhasznalas

- Avemar (FDA engedélyezett rakellenes étrendkiegészit6)

- -FIV replicatio gatlasa

- FeAdV replicatiot nem gatolja
(Stercz B. et al: 11th International feline Retrovirus Research Symposium
Leipzig, 26-29 August 2012. Abstract book p. 137-138)
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FIV és FelLV kolcsOnhatasai
HIV/HTLV egyluttes fert 6zes modellje

FelLV vilagméretl prevalencia: 1-8%, csokkend tendencia

- magas prevalencia: Iran 14%, Thaif6ld, Portugalia: 24-26%

- alacsony prevalencia: Prince Edward Island: 0%

Macska tenyészetekben magasabb vagy alacsonyabb prevalencia

Kandurokban gyakoribb (sebek — nyal)

A korral egyutt a prevalencia novekszik

Vertikalis terjedés el6fordulhat

FelLV-A, -B, -C, -D (rekombinaci6: FeLV-A + t6bbi)

FelLV egymagaban: sulyos immunszuppresszié, megrovid tlt élettartam

Viraemia, csontvel6 karosodas (anaemia), daganatok

- FelLV fert6zott macskak FIV felllfertézése: FIV kopiaszam magas,
FAIDS gyors és sulyos lefolyasa

- FeLV indukalta malignitasok gyakoriak, sulyos leukopenia,
CD4/CD8 arany gyorsan eltolodik

FIV + FeLV: kétiranyu kélcs6nhatas
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Hartmann K.
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FelLV és FIV korokozo képessege

Table 2. Comparison of chinical signs and their maimn pathomechamsm in feline leukemia

vius-{ FelL'V-) mfected and feline mmmnodeficiency vims-(FIV-) infected cats

Clinical syndrome

FelLV

FIV

Tumors

62-times as likely as m non-
mfected cats.
duwect role of FeL'V.
mainly T-cell lymphoma

S-times as hkely as in non-
mtected cats,
mdmect role of FIV.

mamly B-cell lvmphoma

Bone marrow suppression

COTTNe,
anenua, thrombocytopenia,

neniropenia. pancylopema,

primary mfection of bone marrow

precursor cells and stroma cells

rare,
mainly neutropenia,
soluble factors mlubitmg bone
marrow funcrion

Nenrologic disorders

rare.
direct influence of the virus.
Irmphoma and newrotoxic effects
(of FeLV envelope glvecoprotein)

rare,
direct influence of the virus
ispecific FIV strains),
impamrment of astrocyte function

Immunodeficiency

COMINGI,
several mechamsms. e.g.,
replication of virus m all bone
marrow cells (mcluding
neutrophils). changes i cytokine

C O,
several mechanisms. e g..
decrease in CD4™ cells. changes
in cvtokine patiern

pattern
Immune-mediated diseases rare. sometunes,
e.z.. mmune-mediated hemolvtic  hyperglobulmenna common with
anenua imune complex deposition
leadingz toe.g..
zlomemlonephritis and uveitis
Stomatitis COMINOI, VETY COnmoI. 32

multi-tactorial disease

multi-factorial disease




Egyuttes listeria és FIV fert o0zés

Listeria monocytogenes (ember, macska)

- Termeészetes immunitas gatlasa

FIV fert6zott SPF macskak Listeria fert6zese

- Termeszetes 6l6sejtek (NK), NKT, CD4+, CD8+ sejtek szama nem natt,
apoptosis gyakoribb volt, Treg sejtszam nem valtozott

- Listeria fert6zés lassubb eliminalasa

- Langerhans sejtek szama valtozatlan, de IL-15 termeléstk csokkent
(NK aktivitas gatlasa, anergia)

Kovetkeztetés

Listeria monocytogenes gatolja a primér retrovirus fert  6zes elleni
természetes immunitast - eldsegiti FIV vagy HIV szorodasat a
szervezetben

15:31
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Macska haemoplasmak és FIV

Emberi mycoplasmafert 6zés - transzaktivaljaa HIV-t
- Genitalis Mycoplasma hominis fertézés (pl. bakterialis vagindzis)
— konnyebb HIV fert6zés - direkt HIV transzaktivalas (NF-kB, AP-1)
Macska haemotrop mycoplasmak (haemoplasmak)
M. haemofelis (MH), Candidatus Mycoplasma haemominutus (CMH),
Ca. M. turicensis (CMT)
CMH fert6zés hajlamosit FIV fert6zésre
FIV negativ macskak: CMH + MH
MH fert6zes nincs 0sszefliggésben: tenyészet, nem, kor, klinikai allapot,
kedvenc/kijaro allat, vektorok (kullancs, bolha)
FIV pozitiv macskak: MH, CMH, CMT
FIV/FeLV fert6zesben CMH anaemiat okoz (gyenge akut fazis reakcio)
Kockazati tényez6: kandurok
Macskaharapas: MH + Bartonella henselae fert6zés
HIV fert 6zo6tt férfi: MH és  Bartonella henselae co-infectio
SLE, anaemias beteg: macska haemoplasmafert 6zés

Macskak és kutyak: azonos szint (i mycoplasma prevalencia 34
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Macska mycobacterium és FIV fert 6zés

Emberben HIV és agressziv mycobacterium fert6zések

Fekete-Afrika!)
. sejtes immunitas gyenguléese
. a mycobacteriumok vizsgalata nehézkes
M. bovis, M. avium , M. microti : emberben és macskaban is!

A jOv 6ben erdemes lenne az egyutthatast tanulmanyozni!
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FIV és Gram negativ baktéeriumok

HIV vagy FIV fertézésin vivo -

macrophagok CXCL10 termelése fokozodik — agykarosodas
LPS cst6kkentia CXCL10 termelest —

HIV vagy FIV neurovirulenciajanak csokkenese

HHV-6A - cytokin vihar —» HIV-1 transzaktivalasanak fokozasa
HHV-6A + LPS - megvaltozott cytokin mintazat —
HIV-1 transzaktivalasanak csbkkenése

Biologiai jelent 6ség?
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FIV és gombas fert 6zesek

Emberben és macskaban egyarant fert 6zést okozhat:
Cryptococcus, Malassezia, Microsporum

Microsporum gypseum / M. canis Malassezia sp. CD4 / CD8 arany
FIV —macska: 8,0% 28,6% normalis
FIV + macska: 8,5% 84,0% alacsony

Kockazati tényezok: rossz helyi cellularis immunitas a bérben

gombafert6zés els6dleges — FIV fertbzes elbsegitése
FIV fert6zottség — gombafert6zes megtelepedese
HIV-fert 6z6ttek b 6rgombas fert 6zéseinek vizsgalatara alkalmas modell

15:31
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Macskak parazitas fert o6zésel

Macskak parazitas fert 6zéseének kockazati tényez 6i:

Mas allatfajokkal érintkezés, nem szakszer( tenyesztés, kontaminalt taplalék
és tej, id6s kor, vidéki illetve varosi kdrnyezet

Toxoplasma gondii Leishmania sp.
prevalencia
Vidék 27,2%
Varos 10,4%
Utcara kiengedett 17,1% 4,2%
Patkanyokkal kapcsolat  19,6%
Hazilagos taplalék/tej 27,2%

(Brazilia; FIV/FeLV, Neospora caninum mentes allatok)
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FIV és a parazitas fert 6zesek prevalenciaja (%)

A N R CE A E S E N ECE

Dirofilaria 4,6 3,4
Immitis

Egvéb |- jsioe -

* Toxocara cati, Isospora felis, Ankylostoma stenocephalia, Toxascaris leonina
** TG seropozitivitas: 42,9% legalabb egy tovabbi fertdzés (FIV/FelLV/bélparazita)
*** Magas TG-antitest szint (> 1:640) : 57,4%
Oocyta Urités (> 1:256)
*x%% Jrités: Toxocara cati peték 37%
Cystoisospora felis peték 14%
Taenia sp. izek 15%
Gyakori a tobbes parazita / féreg Urités
***x* TG hordozo macskak primér FIV vagy FelV fertozése -

immunsuppresszio -. stressz _. TG iirités
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Macskak FIV és parazitas fert o6zésel

FIV— macskak: cellularis immunitas féken tartja a Leishmania infantum
(syn. L. chagasi) fert6zést

FIV és / vagy FelLV fert6zés: Leishmania reaktivalédas

FIV- macskak: Leishmania+ TG fertézés egydtt: nem szignifikans

FIV+ macskak: Leishmania+ TG fertézés egyditt: szignifikans dsszefligges
FIV és / vagy FeLV fert6zes: aktivalja a lappango parazitas fertbzéseket

A macskak egyuttes fert 6zése noveli az ember szamara a zoonosis veszelyet!
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FIV és parazitak egyulttes immunologiai hatasai

FIV+ parazita fert6zés - sulyosabb cytokin termelési zavar
FIV— TG fert6zeés: fokozott IFN-y, IL-2 és IL-12 termelés

FIV+ TG fertb6zés: fokozott IFN-y eés IL-10, de valtozatlan IL-2 és IL-12
termelés

Hasonlo eltérések FIV+ macskak Leishmania fert6zései esetén is

Lehet 6segek: egylttes fert6zéseket kdvetd cytokin / chemokin
dysregulatio vizsgalata kisérleti allatokban
s6t: magzatokban (velesziletett HIV fert  6zés modellezése)
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FIV, FeLV és heterolog mikroba fert ©6zések
diagnosztikaja

FIV: p24, p15 antigén — ELISA
Verifikacio: WB, IFA
FIV+ macska Gjszilottjei (tej): ]_ PCR alapu vizsgalatok
Vakcinalt macskak + Gjszulottjeik (tej) (szubtipus differencialas lehetséges)
FelLV: p27 core antigen (fehérvérsejtekben) — ELISA
Verifikacio: IFA, PCR

FeLV+ macska Ujszlléttjei ]_ p27 antigén

Vakcinalt macskak ujszulottjei
FHV-1: antigén és/vagy antitest kimutatas: ELISA
Egyéb fertbzések: rutin diagnosztikai eljarasok
Szilkséges: allatok athelyezése, nagymacskak, immunkarosodott gazdak

Nehézségek: tulajdonosok vonakodnak a vizsgalatoktol
J6v 6: multiplex PCR

,gene array” (DNS szinten)
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FIV , FeLV es heteroldog mikroba fert o6zések
megel 6zése

Nemzeti és nemzetkdzi ajanlasok — ellentmonddak
International Vaccination Guidelines Group (IVGG)
European Advisory Board on Cat Diseases (ABCD)
World Small Animal Veterinary Association (WSAVA)
American Association of Feline Practitioners (AAFP)
gyarto cégek
,core” vakcinak: FHV-1, FCV, FPV
sulyos, vilagszerte elterjedt fert6zésekkel szemben
Ujszulétt macskaknak és tobbszori emlékeztetd oltas
,Non-core” vakcinak: foldrajzi, élet, tartasi korulményektdl figgd
FIV — vad A vagy B torzsek ellen bizonytalan hatas
FeLV — kijar6 macskaknak feltétlendl
Fertétlenitd szerek erételjes hatasa
Retrovirus fert6zott macskak nem vihetéek be fertézé ill. immunszuppresszalt betegek
kortermébe
Macskatulajdonosok, allatorvosok — nem ismerik, nem tartjak be az ajanlasokat
HIV ellenes vakcindlas modellje FAIDS

FIV: emberi génterapia céljara vektor lehet
15:31
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