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FAMILIA RETROVIRIDAE. VIRUSUL HIV $I INFECTIA
HIV/SIDA

Prima descriere clinicé a SIDA - 1981

1983-HIV a fost identificat la Paris, ins. Pasteur

1986 - propusa d i HIV (Human lefici Virus)
1986 - a fost izolat HIV-2, Africa de Vest

n prezent - 40-60 min persoane infectate cu HIV, 25 min decedati
In 2010 se estimeaza 85 min infectati

Zilnic se infecteaza 5-6 mii persoane (6 pers/sec)

In RM primul caz de infectare cu HIV inregistrat in 1987 (total 8
persoane)

Nr de infectati - perioada 1987-2007 - 4131, in 2007 - 731
infectati

SIDA - 585 persoane, au decedat 155 persoane

@UNAIDS= =

A global view of HIV infection
38.6 million people [33.4-46.0 million] living with HIV, 2005

Adult prevalence %
_— 50 - 340%

e Pe parcursul semestruluil al anului 2008 s-au
inregistrat 371 cazuri noi de infectie HIV, inclusiv | H
teritoriul de Est al republicii 142 (6 luni 2007-336si
142 respectiv).

Continua scaderea ponderii UDI in procesul
epidemic al infectiei, constituind 26,20% (2001 -
78,6%) si sporirea proportiei celor infectati pe cale
heterosexuala - 72,05%.

A sporit ponderea femeilor infectate cu HIV de la
26,72 % in 2001 la 44,97% in semestrul |, 2008. La
4 copii (in 6 luni 2008) s-a confirmat diagnosticul
infectia HIV perinatala.



e Virsta cea mai afectata de virusul HIV este de 20-34s¢¢
ani si constituie 62,31%, inclusiv in rindul utilizat rifor’
de droguri injectabile - 36,14% si pe cale .
heterosexuala - 63,86%.

e La 38 de persoane infectate cu virusul HIV s-a
diagnosticat maladia

e Procesul epidemic a cuprins toate teritoriile
administrative si se caracterizeaza prin extinderea
infectiei HIV/SIDA atit in populatia urbana (64,63%),
cit si rurala (35,37%).

e Cea maiinalta raspandire a infectiei HIV are loc in
mun.

iar in teritoriile de Est ale republicii in orasul
Tiraspol si raionul Ribnita.

e Dimensiuni - 80-130 nm

e Forma - sferica

e Genom - doua molecule de ARN+, capacitate
de integrare in nucleu sub forma de ADN
proviral

e Enzima - reverstranscriptaza

e Capsida - icosaedrica

e Supercapsida - derivata din MCP, lipidica cu
GP virale inserate

e Ciclul replicativ este identic

: dublu strat lipidic de origine

celularain care sunt inserate 2 GP virale

1 Gp120, de suprafata, asigura fixarea virusului d
receptorul celular CD4 si de coreceptori. Regiunea
V3 (variabilad) induce anticorpi neutralizanti
specifici

2. Gp41,transmembranara, legata de gp120,
responsabila de fuziunea supercapsidei cu
membrana celulara

Proteina p17, (MA), matrice, captuseste stratul intern
al supercapsidei, este asociata cu proteaza

Genomul, proteinele interne (p24, p7, p17) si
enzimele constituie viral
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CLASIFICAREA FAM. RETROVIRIDAE

e Retroviridae - familie numeroasa de virusuri ARN
dotate cu o enzima numita transcriptaza inversa
(reverstranscriptaza).

e Subfamilia

Genurile: Alpharetrovirus, Betaretrovirus,
Gammatretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus
(induc tumori si leucemii), Lentivirus (virusul HIV, SIV)

e Subfamilia
Genul: Spumavirus (nepatogeni)

si - responsabili de Sindromul Imuno-
eficientei Achizitionate (SIDA)
HIV-1 - repartitie mondiala
HIV-2 - limitat la Africa de Vest
Particule sferice, 80-120 nm
Structura virusulul HIV-1
:diploid - 2 molecule de

utilizate in calitate de ARNm

: reverstranscriptaza (RT, p66), integraza (p31),
proteaza (p9)

:in forma de trunchi de con, constituita din 2
proteine - p24 (CA, a capsidei, majora) si p7 (NP, a
nucleocapsidei, asociata ARN)

identice, nu sunt
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MATURE HIV

Myristic add

MA KN TM MHC CS

P17 gp120 gpai p24

e Structura genomului (apr. 10 mii nucleotid E'
- Gena (group antigens), codeaza
proteinele structurale interne (
)

- Gena (polimerase), codeaza 3 enzime:

- Gena (enveloppe), codeaza o proteina
precursor , clivata ulterior in si

- Gene regulatoare si
(HIV-1) sau (HIV-2)

env —_—

Surface Glycoprotein SU
gpl20

env
REV Transmembrane
Glycoprotein TM

gpd!

TAT NEF

ENV LTR

999
Membrane Assoc
(Matrix) Protein
p17

. 899
HIV-1 GENOME 9749 NUCLEOTIDES (©are Shath

p24

RNA
(2 molecules)

pol
Protease PR

P9
RT&



http://medstat.med.utah.edu/WebPath/TUTORIAL/AIDS/AIDS001.html
http://medstat.med.utah.edu/WebPath/TUTORIAL/AIDS/AIDS003.html
http://www.cmsp.com/data2/fx100003.htm
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Omologia dintre HIV-1 si HIV-2 este de 42%,
mai inalta la nivelul genelor gag si pol
(peste 50%) si redusa la nivelul genelor
env (39%)

Se disting 3 grupe genomice ale HIV-1: M
(major), O (outlier) si N (hew). Grupul VI
comporta 10 subtipuri (A-H, J si K),
repartizate geografic neuniform
(majoritatea - in Africa, B - Europa
occidentala si America de Nord, F, B -
Romania, G - Rusia, etc) 2B SeYK

Structura antigenica - toate proteinele si S
glicoproteinele virale sunt imunogene. HvZ,

HIV-1 O group
SIV L'HOEST
I

| B P02 AG nants A o [ crro1 AEB Insufficient data
8,67 rocombinant [l 5SS K CREAT e [l A B, AB recombinant R R —

o Rezistenta HIV

~

&% S
4 la 56 grade C este inactivat in 30 min, in 5

minute - 0,2 % hipoclorit de Na, 70% etanol,
0,2% glutaraldehida. Labil la pH-uri extreme,

radiatii UV si RX

Q e Cultivarea
- \ | - Celule mononucleate de la persoane
: Nouly sanatoase

-

Linii celulare din LT - MT2

- Animale sensibile - maimutele cimpanzei
(HIV-1), Rhesus (HIV-2)

GLOBAL DISTRIBUTION OF HIV-1
{ SUBTYPES AND RECOMBINANTS

ryr—

CELULELE-TINTA $| REZERVORUL CELULAR

2. CPA: monocite/macrofage tisulare (replicare redusa, ECP
minim), celulele dendritice (prezente in timus, tegument,
mucoase, organe limfoide, SNC si sange perif.), celulele
microgliei. Ele au rol de vector si rezervor de virus (adsorb
HIV la suprafata lor si-l transporta in organele limfoide,
unde el este prezentat celulelor CD4+ in care se replica).

Se disting tulpini ale HIV cu tropism macrofagic (M, sau R5),
utilizeaza coreceptorul CCRS, si tulpini cu tropism
limfocitar (T, sau X4), coreceptorul CXCR4.

Limfocitele T pot fi infectate cu ambele tulpini (prezinta
ambii receptori).

n primo-infectie - suse R5, in stadiu de SIDA - suse X4

Mutant CCRS

©D4 antigen

Chemokine £
coreceptor H]
is bound



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2f/HIV-SIV-phylogenetic-tree.png

Brain
macrophages
and glial cells

Lymph nodes
and thymus:
Lymphocytes
and dendritic
cells

Blood, semen,
vaginal fluids
macrophages

Lung.
Alveolar
macrophages

Colon. Bone marrow:
duodenum, Lymphocytes
rectum:
Chromaffin
cells

SKin:
Langerhans cells

Dendritc cell

Lymphocyte

o Transcrierea ADNvin ARNm si ARN viral prin
intermediul ARN-polimerazei Il celulare

e Sinteza proteinelor virale sub controlul factorilor
celulari si proteinelor reglatoare
Poliproteina 160 kd (p17 MA, p24 CA, p7
NC, p9 (proteaza), p66 (RT), p31 (integraza)
Poliproteina 160 kd (gp41 si gp120)

e Asamblarea NC

o Eliberarea prin inmugurire la nivelul MCP modificata
prin inserarea gp virale gp120 si gp41.

boucles variables
de la gpl20

Cellule
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CICLUL DE REPLICARE

Atasarea HIV la celula-gazda prin legarea
receptorul celular . Rezulta o modificare
conformationala a gp120, ce permite buclei V3 a
acestei gp sa se fixeze de coreceptorii de pe
suprafata celulei: , CCR3, CCR2b s.a.

Penetrarea NC prin fuziunea supercapsidei ( )cu
MCP

e Decapsidarea si eliberarea ARN viral asociat cu RT
o Retrotranscrierea ARN+ in ADN- . In continuare

RT (functie de RNA-aza H) degradeaza ARN+, apoi
transcrie ADN- in ADNd.c., care va fi circularizat, apoi
integrat ) in cromozomul celular,
constituind .

I Nodification

o Translation

Dy cp e

\ Trenscripeio

anscription
de IADN en ARN

s
La protéase assem!
| les protéines virales.

P S

Libération de nouveaux virus o=


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0d/HIV_attachment_fr.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/31/HIV_gross_colored_fr_sans_libel.png

1-10 mird de virioni/zi/o persoana infectata o

HIV este determinata de erorile comise de
RT (o eroare la fiecare 10 mii baze). Mutatiile survin
n special la nivelul genei (bucla V3 din gp120,
care intervine in fixarea HIV de coreceptori, reprezinta
epitopul major de neutralizare).

. La bolnav este
prezenta o populatie virald polimorfa, cu genomuri
diferite

Consecinte:
dificultatea de a obtine vaccin eficient
selectia mutantelor rezistente la antiretrovirale
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Killing of CD4 cells
3. Cytotoxic T cell-mediated
lysis

Cell undergoes apoptosis via
receptor on infected cell or
Induction of leakage via
perforin

e Mecanismele de distrugere a limfocitelor T

PATOGENEZA $1 CLINICA INFECTIEI CU HIV
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Liza directa a celulelor infectate (ECP)
Limfocitele T CD8 elimina limfocitele T CD4
infectate

Apoptoza in urma stimularii antigenice a
celulelor care au fost in contact cu Ag HIV
Limfocitele infectate, acoperite cu gp120 pot
provoca fixarea, fuziunea si moartea
limfocitelor neinfectate

Hiperstimulare celulara cu dezvoltarea
anergiei celulare

Killing of CD4 cells

2. Syncytium
Formation

Cells
Fuse

Infected CD4 Uninfected
cell CD4 cell

Gp120 positive Gp120

negative

Transmiterea:

(hetero-, homo).
(toxicomani, hemofili,

transfuzii de sange sau transplante de
organe, manopere medicale penetrante -
injectii, acupunctura, tatuaj, piercing)

(in utero in ultimele saptamani

de sarcina, in timpul nasterii sau in timpul
alaptarii)



Infection — lymph nodes:
T4 lymphocytes
(CXCR4/CD4)

Presentation - lymph nodes:
Dendritic cells

Dendritic cells
(CXCR4)

Binding - vagina rectum —
Mucosal surfaces

Immature dendritic cells
(CCRS)

Acquisition - vagina, rectum:
Macrophages (CCRS/CD4)

e Factorii care influenteaza evolutia primo- o
infectiei: tipul virusului, raspunsul imun al gagdei
si factori genetici (homozigotii cu mutatie la
nivelul genei receptorului CCR5 prezinta
rezistenta la infectia cu HIV 1)

e Evolutia poate fi asimptomatica sau
simptomatica (50%): adenopatie cervicala,
febra, faringita, ulcere ale mucoasei bucale,
oboseala, mialgie, artralgie, eruptii cutanate.

e Durata fazei simptomatice - 7 - 10 zile

L]

Numarul LT CD4 - 500-200 celule/ml.
Se manifesta clinic prin febra cronica, pierdere in greutate,
diaree, afectiuni ale tuturor organelor si sistemelor,
tumori (sarcomul Kaposi, limfoame), infectii oportuniste
cu:

Paraziti: Toxoplasma, Histoplasma, Leishmania
Bacterii: Mycobacterium, Salmonella, enterobacterii
conditionat patogene, etc
e Fungi: Pneumocystis carinii, Cryptococcus neoformans,
Cryptosporidium, Candida, etc
Virusuri: HSV, HZV, CMV
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EVOLUTIA MALADIEI e

Incubatia - de la cateva zile pana la cateva saptamani
de la expozitie

° (perioada de timp de la infectare
pana la aparitia Ac). Durata 4-6-8 saptamani.
Are loc multiplicarea intensa si diseminarea
virusului, scaderea numarului de limfocite T CD4
si cresterea numarului limfocitelor TCD8.
Diminuarea ulterioara a sarjei virale si cresterea
nr LT CD4 este determinata de raspunsul imun
specific celular (limf TCD8) si umoral (Ac anti-
gp120, anti-gp41, anti-p24, apar la finele
primoinfectiei). Persoana infectata devine
seropozitiva.

° , de latenta clinica
(durata variabila: 3 - 18 ani).

Virusul se replica in organele limfoide, numarul
LT CD4 diminueaza lent sau ramane stabil.
Apar variante noi de virus care se multiplica,
Sistemul Imun le recunoaste si reactioneaza
specific, ciclul se repeta de multiple ori.
Aceasta duce la diminuarea progresiva a LT
CD4 si LT CDS8 si epuizarea Sistemului Imun,
urmata de multiplicarea necontrolata a HIV
si disparitia completa a LT CD4.
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Réaspunsul imun:

- LT CD8 recunosc si elimina celulele infectate (in special LT
CD4) prin citotoxicitate directa (restrictie CMH 1) sau prin
intermediul citokinelor, chemokinelor. Imunitatea celulara este
cruciala pentru controlul replicarii HIV si are un impact
substantial in evolutia infectiei

- Ac apar precoce in infecge primara, dar depistarea lor
poate fi efectuata dupa 6-12 saptamani de la infectare. Rolul -
neutralizarea virionilor, Ac anti-gp120 impiedica fixarea HIV pe
celulele-tinta. Eficienta maxima in fazele precoce ale infectiei

e 5-10% din infectati sunt “asimptomatici de lunga durata”:
Sarja virala redusa
Numarul LT CD4 stabil (peste 500 celule/ml)
Raspuns imun celular si umoral constant
Absenta semnelor clinice

Testul Western Blot

EPO und andere urinére Proteine

: : : : : : H : Transfer
Y. ¥ ¥ ¥ ¥ W Y ¥
AAL A 2 4 b d=Bdeee PVDF-Membran

Blockierung der
Membran mit LFMP
¥

81—

— e = et = =t 18 8

Anti-EPO-

f Antikorper
Y Y L X 2N ~/

Figure:
Exapples of reactions by an HIV-1 Western blot:

. Positive control (strong)
Positive control (weak)
. Negative contrel
. Indeterminate profile
- Indeterminate profile (highly suggestive)

YN
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DIAGNOSTICUL DE LABORATOR
AL INFECTIEI HIV/SIDA

Teste indirecte de depistare
Teste ELISA de

de la contagiu)

Teste combinate

p24 prin tehnici ELISA)
Teste rapide (RA cu particule de gelatina sensibilizate
cu Ag)

(dupa minimum 22 zile

(detectarea Ag p24 si Ac anti-

Teste de confirmare (in caz de reactie pozitiva) Tehnica
de referinta - (separarea el-for. a
proteinelor virale, transferarea lor pe o banda de
nitroceluloza, tratarea cu serul cercetat, apoi
efectuarea RIE). Pot fi detectati Ac contra tuturor Ag
HIV.

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
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Criteril de apreciere: un ser este considera
pozitiv daca sunt prezenti Ac contra cel
putin 2 Ag de suprafata (gp160, gp120,
gp41), asociati cu Ac contra cel putin o
proteina interna (p24, p17 sau a
enzimelor)

o Teste directe

1. Detectarea (marker direct al
infectiei HIV) prin tehnici ELISA. Poate fi
detectat in primo-infectie pana la
seroconversie. Ag p24 reapare in
momentul evolutiei spre SIDA.



2. Detectarea plasmatic sau prin tes| é'
de amplificare genica.

Prezenta ARNv in ser denota replicarea constanta a
virusului. Determinarea sarjei virale este utilizata
pentru monitorizarea unui pacient infectat.

3. in cultura

Se realizeaza prin inocularea cu plasma sau celule
mononucleate de la bolnav a unei culturi de celule
mononucleate de la donatori sanatosi.

Replicarea este detectata prin evidentierea Ag p24,
RT sau a ARNv.

CHIMIOTERAPIA ANTIRETROVIRALA

e Dupa mecanismul de actiune:

1 (Abacavir,
Didanosin, Lamivudin, Stavudin, Zalcitabin, Zidovudin,
Tenofovir)

2, (Delavirdin, Efavirenz,
Nevirapin)

3. (Amprenavir, Indinavir,
Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Sanquinavir)

4. - in curs de evaluare
(CD4,T20)

5. - Interferonul alfa

Indicatii pentru TAR

e | categorle: pacientii simtpomatici, SIDA sint tratati la orice
valoare a celulelor CD4 sau ARN HIV

e < |l categorle: pacientii asimptomatici sint tratati daca nivelul
celulelor CD4 este < de 350 la orice valoare a ARN

HIV

e - lll categorie: pacientii asimptomatici si CD4 > 350, sint tratati in
functie de nivelul ARN HIV (>50000 copii/ml)

* Pentru identificarea indicatiilor pentru initierea imediata a TAR se
recomanda de utilizat numarul de limfocite

CD4(< de 200- 350 ) si nivelul ARN HIV(>50000 copii/ml) . De
exemplu, tuberculoza pulmonara poate fi prezenta indiferent de
numarul de leucocite CD4 si nivelul ARN HIV , iar celelalte criterii
clinice (diareea cronica, febra persistenta si al.) pot fi induse de
alte cauze care nu sunt legate cu infectia HIV.
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Diagnosticul primo-infectiei (markerii virali)

- plasmatic (apare dupa 8-17 zile de la
contagiu)

- n ser (pana la aparitia Ac anti-p24)

- (dupa minimum 3 saptamani de la

contagiu)

- Parametrii imuno-hematologici - (formula sangvina,
determinarea subpopulatiilor de LT (valori absolute,
raport T CD4/T CD8), dozarea Ig, microglobulinei
beta2

- Markerii virali -
Ag p24, Ac anti-p24

Binding to surface receptors

Fusion of viral and host cell membranes
Uncoating of the nucleocapsid

Reverse transcription of RNA to DNA

Integration of DNA provirus into the host genome
Replication (Host DNA polymerase)

Transcription (Host RNA polymerase Il)

RNA splicing in the host cell nucleus (host and viral factors)
Translation of viral proteins

Proteolysis of viral polyproteins)

Glycosylation of gp 160

Phosphorylation of viral proteins

Fatty acylation of GAG

Assembly of the virus at the host cell membrane
Budding

Maturation of the virus particle after budding

Este indicata asocierea a 3 chimioterapice:
2 INRT + 1 IP; 2 INRT + 1 INNRT, 3 INRT,
1 INRT+1 INNRT+IP

e zidovudina (300 mg) + lamivudina (150
mg)+abacavir (300mg)

e zidovudina (300 mg) + lamivudina (150 mg)
+ nevirapina (200 mg)

e stavudina (40 mg) + lamivudina (150 mg) +
nevirapina (200 mg)

e stavudina (30 mg) + lamivudina (150 mg) +
nevirapina (200 mg) pentru pacientii cu
greutatea < 60kg

10



o Dificultati:

Durata si costul tratamentului
Toxicitatea preparatelor
Dezvoltarea rezistentei

Masurarea sarjei virale (copii ARNv in plasma
fiecare 6 luni)

Determinarea numerica a LT CD4+ fiecare 3
luni

Persoanele infectate cu HIV si bolnave de SIDA
sunt asigurate cu tratament antiretroviral gratuit.
in semestrul I 2008 au initiat tratamentul
antiretroviral 59 bolnavi, inclusiv din teritoriile de
Est - 4. Catre 01 iulie curent, in total beneficiaza
de tratament specific antiretroviral 585 persoane,
dintre care 85 din teritoriile de est.

Au primit tratament profilactic 43 femei gravide
si 43 copii, inclusiv din teritoriul de est al
republicii - 12 gravide si 12 copii.
in scopul monitorizarii eficacitatii tratamentului s-
au efectuat 1183 teste PCR si 11259 investigatii
ale statusului imunologic prin metoda de
flaucitometrie.

STRATEGII DE VACCINARE

1. Elaborarea vaccinurilor vii atenuate

2. Elaborarea vaccinurilor inactivate

3. Vaccinuri recombinante subunitare (numai
imunitate umorala)

4. Epitopi peptidici anti-gp 120 (numai
imunitate umorala)

5. Utilizarea vectorilor (insertia genelor env)

6. Vaccinuri ADN

12.11.2010

Continued impact of HAART* on AIDS mortality
in some Western European countries: 1998-2002
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PROFILAXIA INFECTIEI HIV/SIDA

VIRUSURILE HTLV
(Human T-cell Lymphotroplic Virus)

Masuri nespecifice: prevenirea transmiterii HIV
Profilaxia specifica - dificila!!!

Existenta a 2 virusuri HIV-1 si HIV-2 cu numeroase
subtipuri genetice si antigenice, variabilitatea genetica

Infectia naturala nu este stopata de raspunsul imun, iar
memoria imunologica este mediocra

Nu este definitif clar rolul LT CD8+ (Tc)
Lipsa unui model animal satisfacator

Genul Deltaretrovirus
Specii HTLV-1 si HTLV-2
Structura - comuna retrovirusurilor

Transmiterea - contact sexual, vertical, prin sdnge (cu
limfocite).

Puterea oncogena determinata de gena transactivatoare

Manifestari clinice - 1-5% din persoanele infectate
dezvolta peste 20-30 ani leucemie acuta cu celule T.

Diagnostic - depistarea virusului prin ELISA si
confirmarea W-B, PCR

Tratament - antiretrovirale, IFN

11



L4
W) e Wicodgge, .

e Virusuri cu potential oncogen:

1. Virusuri cu genom ADN (Papovaviridae, Adenoviridae,
Herpesviridae, Hepadnaviridae)

2. Virusuri cu genom ARN (Retroviridae)

Caracter comun - capacitatea genomului viral de a se
integra in cromosomul celulei-gazda, inducand
transformarea ei.

Transformarea celulara - modificari ale functiilor biologice
ale celulei, ce duc la multiplicarea necontrolata a
celulelor si capacitatea de invazie a tesuturilor.
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ONCOGENEZA VIRALA

e Cancerul este consecinta dereglarii
procesului normal de proliferare celulara.

e Caile de aparitie a cancerului:

1. Hiperactivitatea genelor de stimulare a
cresterii

2. Blocarea genelor care inhiba cresterea

e Virusurile oncogene contin gene care pot | 22
induce tumori -

o Toate celulele contin gene omologe: proto-

oncogene / (induc o proteina care
controleaza replicarea ADN si multiplicarea
celulara)

° si nu sunt identice!!! pot

induce tumori numai in urma unor mutatii.
o Mecanismele oncogenezei:
- Virusul aduce in celula o oncogena
- Virusul activeaza proto-oncogenele celulare
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