Retroviry
AIDS




PrislusnicicelediRetroviridae maji neobvyklou,
komplexni strukturuCastice n¢fi v prameru

100-120 nm

Maji lipidovy obal, na jehoz zevni str&jsou
glykoproteinové vynélky, na vnitni strag je vrstva m
oroteinu.

Pod obalem je zevni kapsida ohganici tzv. nukleoid.

Genom RNA (+) je fepisovan do DNA (-) s nasleduji
syntézou komplementarniho DNA (+) vlakna.
Transkript v podob dvouvlaknové DNA migruje do
jadra, kde je integrovan do bisme DNA jako tzv.
provirus.




VSechny a 7z dosud zname
retroviry ssedd eli do t Fi pod celedi:

Oncovirinae
L entivirinae
Spumavirinae




Oncovirinae

Tyto viry indukuji sarkomy, leukémie, lymfomy nebo
karcinom mammy u najergjSich zivaichi. Nektere se
Sifl horizontal® (exogenni onkoviry), jiné vertikatn
(endogenni onkoviry).

Ackoli rizné zvteci viry, vyvolavajici nadorova
onemockni u svych pirozenych hostitél, jsou znamy |i:

po desitky let, prvni lidskonkovirus byl izolovan az r.
1980.

Viry této podteledi vyvolavaji u ptak a celérady sava
leukozy a solidni tumory.

Proclovéka jsou patogenni onkoviry, napadajici lymfoc
— HTLV | (Human T-cell Leukemia Virus)

— HTLV Il




Spumavirinae

Vyskytuji se wlovéka a rovidz mnoha
domacich z\at.

Neindikuji nadorova bujeni.




Lentivirinae

Zahrnuji morfologicky a geneticky podobnée lidskeé i
Zvireci cytopatogenni a netransformujici retroviry, &ter
svych hostital navozuji chronicka, pomalu progredujici
smrtelnd onemo@mi.

Pati sem kromd vira Visne aMaed, vyvolavajici pomals
virove infekce ovci a koz, nebo viru inf@k anemie koni |
lidské viry imunologické nedostateosti ozndovane
zkratkou HIV (Human Immunodeficiency Viruses)ry
Imunologicke nedostataosti opic (SIV) a kaici viry
Imunologicke nedostataosti (FIV).




Lidske viry imunologické
nedostate cnosti (HIV)

Vyvolavaji progresivni ubytek obranyschopnosti origenu
a zpisobuji onemoaini bézne ozna&ované akronymem
AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome).

Byly poznany dva zasadmantigeng | biologicky odlisne

typy HIV.

— Typ HIV-1 se vyskytuje v centralni Africe a na vSech dalSich
kontinentech, kam se infekce pra&pddobrE praw z této oblasti
rozsiila.

— Typ HIV-2 se vyskytuje test zasada v zapadni Arice. Vyvolava
podobné symptomy jako HRY, ale rozvoj onemocni je
pomalejSi. Je geneticky i povahou povrchovych antidgeizky
opicim viram SIV.




AIDS - historie

Onemocgni AIDS je znamé od
zdravotni sluzbou USA poprve

roku 1981, kdy byl
zaznamenan jeho hragné

vyskyt mezi homosexualy (na zakéslo€zné registrace
pricin nemoci a umrti obyvatelstva).

Infekce vSak existovala mnohe

[fi\ee, nejdéle pathve

stredni Africe, kde se podit prokazat vysébvanim
archivovanych sér existenci nakazy jiz n&a@u 70. let.
Predpoklada se, ze infekce, ktera pr&atlobrg po delsi

dobu perzistovala v izolovanyc
let nepoznana rozda postupr ¢

n oblastech, seibgnu 70.
0 cele sedni Afriky i do

Karibské oblasti, zeyména na H

aitl.




AIDS - historie

Retrospektivi bylo prokazano, ze jiz v roce 1979 se
vyskytovali jednotlivi nemocni jak na uzemi USAk ta
v Evrogg. V sowtasné dob ma steni nakazy HIV1
charakter pandemie.

|zolace HI\A1 a oreni etiologickeho vztahu tohoto viru
k onemockni AIDS se zdalo kolektivu francouzskycl

veédai v letech 1983 — 84.
HIV-2 byl izolovan v r. 1985.

Analyza variaci mezi az dosud izolovanymi kmeny HIV
ve vztahu k pravépodobné frekvenci mutaci ukazuje, ze
tento novy patogenni druh viru existuje nején let, ne
vSak déle nez 100 let.




Morfologie a biologickeé vlastnosti HIV

Morfologie viriond odpovida popisu typickych retrouir
Jde o obalené viry o ¥méru 100-200 nm

V lipidovem obalu, pochazejicim z membrany hostiteélsk
bunky, jsou vyl@zky slozené ze dvou glykoprot@igGp).
Gp41l tvdi cast zakotvenou v membrama povrchu
vycnivajici Gpl20 je nastrojem adsorpce viriont

buné¢né receptory.

Pod obalem je membranovy protein P18. Nukleoid
ohranteny zevni kapsidou (P24) ma asymetricky, kdnic
tvar. Dren nukleoidu obsahuje dudenticka viakna RNA,
Kterd maji pozitivni (informéni) polaritu, polypeptidy P7 &
P9, které se vazi na genom artwonitrni, helikoidalni
Kapsidu, a enzymy reverzni transkripazu, integragalsi.




Morfologie a biologickeé vlastnosti HIV

HIV-1 a HIV-2 jsou velmi labilni. Jsou &eny
tukovymi rozpousidly a detergenty, kyselym pH,
teplem, chlorovymi preparaty i ionizujicim a UV
zarenim.

Spolehlivy inaktivgni icinek na oba typy HIV ma
nag. 25 % etanol, 1 % glutaraldehyd, 0,2 % chlo
sodny nebo zatvani @ 56 °C po dobu 30




Replikace HIV

Specifickym receptorem pro HIV je-Boména molekuly
CD, na povrchu flymfocyti, monocyti a makrofag a
burgk derivovanych z teto linie.

Gp120 se vaze na tento receptor s vysokou afinitow.ede
k fuzi viroveho obalu s membranou hostitelskéhu

(zprostedkované Gp41l) a priniku obnazeného nukleoic
do cytoplazmy. \orabéhu desintegrace kapsidovych
proteini je genom pepsan reverzni transkriptazou do
dvouvlaknove DNA, ktera migruje do btimeho jadra a
pod vlivem dalsiho virového strukturalniho enzymu
Integrazy je zéleren do hostitelské DNA jako tzv. proviru
a virovy genom se stava trvalou gasti geneticke vybavy
hostitelské biky.




Replikace HIV

Infekce vnimaveé hiky nemusi vést k okamzite
produkci novotvéenych virion.

Rychlost a intenzita mnozeni nebo utlumeni
replikace viru a navozeni stavu latentni infekoai

rizeny produkty translacekolika casnych virovyc
autoregulanich gei.

Jejich exprese a uplatmi zavisi na momentalnim
stavu aktivity hostitelske hiky a z@Etné maze tuto
aktivitu ovlivnovat.




Replikace HIV

Pri replikaci vznikajicetné mutanty, které jsou podkladem
vysoké prominlivosti genetickych, antigennich a biologickyc
vlastnosti viru.

NejpronenlivéjSi jsou povrchove glykoproteiny, které podlénh;
antigennimu driftu pod selekim tlakem protilatek.

Pri genetické analyze virizolovanych od téhoz jedince
v pribéhu infekéniho procesu lze detekovat &variant vifi
raznych antigennich i biologickych vlastnosti a jejantigenni ¢

bio
sta
ryc

ogicka povaha se vfinchu léta trvajici chronické nakazy
e méni. V posledni fazi AIDS postugrstale vice fevladaji

nle se mnozici mutanty a kmeny izolované z pazdsfadii

nemoci jsou zpravidla velmi virulentni.




Clovék je jedinym girozenym
hostitelem HIV1 a HIV-2.

Infekci Ize @genést na Simpanze, ¢

nevyvolava u nich vyrazny defekt
Imunity ani zjevneé onemoe¢ni.




Sifeni a patogeneze infekci HIV

Zdrojem nakazy jsou krev a sekrety nemocnycietfw
matagského mleka).

K prirozené infekci dochazi intimnim homosexualnim ne
neterosexualnim stykem nebo transplacentatnim
perinatalnim penosem z matky na dit

(postizencje asi 20 % dti noscek HIV).

Infekce ntize byt gredana téz transfuzi infikované krve,
aplikaci krevnich derivatnebo injeknimi stikackami
Kontaminovanymi infikovanou Krvi.

K nejvice ohrozenym skupinam obyvatelstvarpat
nomosexualové, osoby zavislé na drogachtia d
Infilkovanych matek.




Klinické p Fiznaky

Infekce HIV pati k typickym pomalym virovym
nakazam.

Onemocgni se poiizne dlouhé latenci o
okamziku nakazy rozviji plizévporadu let se
stupujicimi se znamkami deficitu imunologické
obrany az k uplnému selhani, které charakterizu
rozvinuty AIDS




Klinické p Fiznaky

Pro piniku HIV do organismu se asi u poloviny osob pc
2 — 3 tydenni inkubaci rozvine primarni syndromykise
projevuje jako cfipka, jindy dominuje unava, Ztsenée
lymfaticke uzliny a onemodcmi pripomina infekni
mononukleozu.

Nékdy se pidruzi znamky asepticke meningitidy a virus
muze byt izolovan z mozkomisniho moku. Tytiozmaky
mizi béhem rékolika tydni a urady infikovanych osob
nejsou wibec zaznamenany.

Virus vSak perzistuje v organismu a infekce se Inaimim
SIFl.




Klinické p Fiznaky

Obdobi latence, po které se infikovaitgvek citi
relativre zdrav, je velmi variabilni.

Rychla progrese s letalnim koncetihem rékolika
meésial byla pozorovana u vyjinéa¢ oslabenycl
jedinai, zejména, doslo-li kignosu nakazy
prevodem ¥tSiho mnozstvi infikované krve a je
casta u intrauterinninfikovanych ckti.

Castji, zejména u sexudtrpredanych infekci, trva
rozvoj onemocéni radu roKi.




Klinické p Fiznaky
V dalsim vyvoji klinickych znamek onemoémi, ktere se

objevuji po obdobi latence, jsou rozliSovana zhr8iba
zakladni, navzajem ohramna stadia:

— perzistentni generalizovana lymfadenopatie (PGL)
provazena unavoisubfebriliem, prijmy a pocenim
stav, ktery nize getrvavat po leta a jen zvolna
progreduje ke staléastjsi manifestaci iznaki
predchazejicich AIDS,

— ARC (AIDS-related complex),

— rozvinuty AIDS.




Diagnostika

NejvétSi na@je na uspsnou izolaci viru z krve, monoayt
periferniho obhu nebo z likvoru je v p&ateni nebo
konene fazi infekce, &n¢ se vsak neprovadi.

Rutinni ptikaz infekce HIV se opirarpdevsim o detekci
specifickych protilatek séru nebo mozkomisnim moki

technikou
K ovéreni
nutné, se
technika d

ELISA. Vysledky tegtnejsou zcela spolehlive.
pozitivnich naleg které je bezpodmikac
pouziva rgst|i metoda Western blot. Tato
ovoluje v jednom vyseni separatni pkaz

protilatek

oroti vSem virovym antigém, coz je u infekci

HIV diagnosticky | prognosticky vyznamne.




Diagnostika
Interval mezi expozici nakaze a protilatkovou odjubye
zpravidla 2-3 msice, ale az u 5 % osob jsou protilatky
detekovatelné za 6 i1 viceesial po nakaze. \fétocasne
fazi tzv. diagnostického okna je mozné prokazadkaf
stanovenim virového antigenu p24 v séru nebo likvoru

S rozvojemprotilatkové odpowdi prokazatelnost antiger
P24 \&tSinou zanika, ale | progresi oneméchnk AIDS
hladina protilatek k p24 klesa, a to event. az ped m
zjistitelnosti.

Dilezité alternativnhi metody laboratorni diagnostky
predstavuje sérologicky fikaz virove RT a stanoveni
virovych IRNA metodou PCR.




Specificka terapie a prevence

Zatim neni k dispozici prastdek, ktery by eliminoval nakazu
z inflkovaneho organismu, nebtatentré inflkované buiky
uchovavaji ve svych chromozémech chemoterapeuticky
nepostizitelny provirus.

Tyto buiky nejsou zasazeny ani prisiky imunologicke
obrany a po aktivaci se stavaji zdrojem novych gpare

virovych ¢astic.
Sowasna chemoterapie usiluje zejména o zpomaleniuttestr

Imunitnino systemu pottanim replikace viru a o omezeni
komplikaci profylaktickou antimikrobialni terapii.

Uplatiuji se téz Bktere prostedky stimulace event. rekonstitu
Imunitnino systému, napaplikace interferoinnebo
interleukinu-2, transfuze lymfoayinebo transplantace kostni
diers.




Specificka terapie a prevence

V sowasné dob existuje mnozstvi navrzenych priestki
specifické chemoterapie infekci HIV &i8ina z nich je
zalozena nadkterem z nasledujicich prindip

— Na bloka@ bunécnych receptar pro HIV (analogg CD4 nebo gp
120),

— Na inhibici aktivity reverzni transkripazy, virové proteazy nebo

syntézy virovych NK,
— Na blokaa integrace proviru s pouzitim komplementarnich
(antisense) oligonukleotig

— Na neutralizaci €éinku rekterych aktivatoi virové replikace jako
je tat-protein nebo TNF-alfa.

Pouzivaji se nukleosidy, které jako kompetitivrihsuat
iInhibuji virovou RT a bu&né DNA-polymerazy. Maji vsa
vedlejsi @inky.




Specificka terapie a prevence

Vyvoj ucinné vakciny proti infekci HIV fedstavuje
veliky problém, vzhledem k mintadné variabili
virovych antigei a @es veliké usili nebylo zatim
dosazeno uspokojivych vysleilk

Hlavni obranu proti $&ni nakazy zabezpge

v sowtasne dod komplex organizénich opaiteni,
zejména kontrola krve pro transfuze, kontrola
krevnich derival, a Siroka zdravotnicka osha.




