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A szerzô azokat a javarészt az elmúlt két-három
évben napvilágot látott adatokat tárgyalja, ame-
lyek egyértelmûen igazolják, hogy a HIV-beteg-
ség lefolyását – a vírus tulajdonságai mellett – a
kezdetétôl a végéig genetikai faktorok is szabá-
lyozzák. A HIV egyik koreceptora a CCR5. A
koreceptor expresszióját megakadályozó mutáci-
ót – CCR5Δ32 – homozigóta formában hordozók
érzékenysége a HIV-fertôzés iránt lényegesen ki-
sebb, mint azoké, akik nem hordozók. 
A HIV átvitelének veszélyét fokozhatja, ha a
fertôzött és nem fertôzött partner immungeneti-
kailag nagyon közel áll egymáshoz, HLA-alléljeik
között csak csekély a különbség. Más HLA-al-
lélek, ilyen elsôsorban a HLA A2/6802 szupertí-
pus, hordozása viszont jelentôs mértékben csök-
kentheti a szexuális úton és az anyáról a magzat-
ra való HIV-átvitel kockázatát. 
A HIV-betegség átlagosan tíz évig tartó, de igen
tág idôhatárok között váltakozó progresszióját is
jelentôs mértékben befolyásolják a genetikai fak-
torok: a CCR5Δ32, a HLA-B*27 és a HLA-B*57
allélt hordozókban az átlagosnál lassabban, míg
a HLA-B*35.1 allél hordozóiban az átlagosnál
gyorsabban zajlik le a HIV-betegség. Azoknak a
legújabb vizsgálatoknak az eredményei alapján,
amelyekben az antiretroviralis terápia hatásossá-
gát és mellékhatásait befolyásoló genetikai
tényezôket tanulmányozzák, arra következtethe-
tünk, hogy a közeljövôben a kezelést a betegek
genetikai tulajdonságai alapján egyénre lehet
szabni. 
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THE INFLUENCE OF IMMUNOGENOMIC
FACTORS ON HIV-INFECTION

Authors discuss data published in the last 2-3 years
indicating that besides the characteristics of the
virus itself, the natural course of HIV disease is
also regulated by genetic factors from the very
onset till the end. Susceptibility for HIV infection
of the carriers of a non-expressing mutant allele
(CCR5Δ32) of one of the main coreceptors of HIV
is markedly lower than that of the non-carriers. 
HLA-concordancy, that is few differences in the
HLA alleles between the infected and non-
infected partners, increases the chance of the HIV-
transmittal. On the other hand, carriage of some
HLA genotype e.g. that of the HLA A2/6802
supertype may significantly decrease the risk of the
sexually transmitted HIV infection or that of the
HIV infection from the mother to child. 
The rate of progression of the HIV disease which
may vary in broad range from the median value of
10 years is also dependent on genetic factors.
Progression is lower than the average in the
carriers of the CCR5Δ32, HLA-B*27 and HLA-
B*57 alleles while it is significantly more rapid in
carriers of the HLA-B*35.1 allele. Recent data on
the regulation by genetic factors of some side-
effects and the efficacy of combined antiretroviral
treatment indicate that in the near future indi-
vidual treatment may be used on the basis of the
genetic background of the patients. 
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A humán immundeficiencia vírus (HIV) okozta 
infekciót, miután a vírus a szervezetbe beha-
tolt és abban szétterjedt, az esetek túlnyomó

többségében betegség követi. A HIV ma a világon leg-
gyakrabban heteroszexuális nemi érintkezés útján ter-
jed, és visszatekintve, már a járvány kezdetén is ugyan-
ez volt a helyzet. 2004-ben minden 100 újonnan
fertôzött közül legalább 90–95 vaginalis nemi érintke-
zés során, a fertôzött férfi vagy nôi nemi partnertôl
kapta meg a vírust. Ma már pontosan ismert annak a va-
lószínûsége, hogy egy, a HIV átvitelével fenyegetô ese-
ménynek mekkora a kockázata. Így például a HIV át-
vitelének kockázata egyetlen, HIV-fertôzött egyénnel
végzett receptív vaginalis közösülést követôen 1:670 és
1:2000 között változik, a végbélben történô receptív
közösülés esetén ennél lényegesen nagyobb (1:31–
1:125). HIV-vel fertôzött eszközzel ejtett sérülés után
a HIV-infekció esélye e kettô között van (1:312), és
igen hasonló a HIV-átvitel kockázata (1:150) akkor is,
ha intravénás kábítószerezésnél egy alkalommal közös
tût és fecskendôt használnak. Egy adott magatartási
móddal együtt járó kockázat becslésénél azonban fel-
tétlenül figyelembe kell venni annak a valószínûségét
is, hogy egy-egy, a HIV-átvitel veszélyével járó ese-
mény várhatóan milyen gyakran ismétlôdik. Így ért-
hetô, hogy a kockázatos magatartás elôbb vagy utóbb a
még nem fertôzött szexuális vagy kábítószerezô part-
ner fertôzôdéséhez vezet. 

Vannak azonban igen érdekes kivételek. Ezek az
úgynevezett exponált, de nem fertôzôdött (exposed-
uninfected, EU) egyének, akik annak ellenére nem
fertôzôdnek meg, sôt, még HIV-szeropozitívakká sem
válnak, hogy szervezetük bizonyítottan több alkalom-
mal is érintkezésbe került a vírussal. Ebbe a csoportba
tartoznak elsôsorban a HIV-fertôzött anyáktól nem
fertôzötten született újszülöttek (a HIV-fertôzött
anyák újszülöttjeinek többsége e csoportba tartozik).
A csecsemôk esetében, ha ritkán is, de bizonyítottan
elôfordult a már bekövetkezett és szeropozitivitással
járó infekció megszûnése, a vírus eliminációjával és
szeronegatívvá válással együtt. Az exponált, de nem
fertôzôdött egyének közé tartoznak egyes olyan he-
mofíliás betegek, akik bizonyítottan fertôzött véral-
vadásifaktor-készítményeket kaptak aránylag kis
mennyiségben (ezt saját, korábbi vizsgálatainkban is
észleltük) és a HIV-fertôzöttek egyes homoszexuális
és heteroszexuális partnerei is. Sorozatosan nyomon
követett kenyai prostituáltakon lehetett demonstrálni
azt a paradox jelenséget, hogy növekedett közöttük a
HIV-szeronegatívak aránya. Ez úgy magyarázható,
hogy a HIV-fertôzöttek betegségük miatt kikerültek
az aktív prostituáltak közül, és így egyre több lett a
csoportban az olyan nô, aki rezisztens volt a vírussal
szemben. Végül valószínûleg ebbe a csoportba sorolha-
tók azok az egészségügyi dolgozók is, akik HIV-vel
fertôzött éles eszköztõl szenvedtek balesetet, de nem
fertôzôdtek meg (300 esetbôl 299). 

Ismert tény, hogy genetikai faktorok is befolyásol-
hatják, vajon a HIV-fertôzésnek különbözô módokon
kitett egyénekben tartósan megtelepszik-e a vírus, és

okoz-e betegséget vagy sem. Néhány évvel a HIV fel-
fedezése után az is nyilvánvalóvá vált, hogy genetikai,
elsôsorban immungenetikai faktorok, az úgynevezett
MHC- (major histocompatibiliy complex) régióban
található gének által kódolt fehérjék jelentôs mérték-
ben meghatározzák a fertôzéstôl az elsô tünetek meg-
jelenéséig tartó tünetmentes idôszak tartamát, amely
igen tág határok között (kevesebb mint 1 évtôl 15–20
évig) változhat. A legutóbbi évek kutatásai arra mutat-
tak rá, hogy nemcsak a HIV-betegség lefolyását, hanem
a betegség progresszióját gátolni vagy lassítani képes
antiretroviralis terápia hatásossága és egyes mellék-
hatásai is, legalább részben, genetikai tényezôktôl függ-
nek. 

A dolgozatban azokat a javarészt a legutóbbi évek
kutatásain alapuló adatokat foglalom össze, amelyek a
fenti történések genetikai meghatározottságát és ennek
mechanizmusát mutatják meg. 

A HIV-fertôzés átvitelét befolyásoló
genetikai tényezôk

Számos megfigyelés igazolja, hogy mind a szexuális
úton, mind az anyáról magzatra történô HIV-átvitel
esélye igen nagymértékben genetikai faktoroktól függ. 

A szexuális úton történô HIV-fertôzés esélyét meg-
határozó genetikai tényezôk közül a HIV-korecep-
torok genetikai deficientiája, és a szexuális partnerek
által hordozott, az MHC-osztályba (emberben HLA:
humán leukocytaantigén) tartozó gének azok, amelyek
ebbôl a szempontból döntô jelentôségûek. 

A HIV-koreceptor mutánsának
homozigóta hordozói 

Ahhoz, hogy a HIV-vírus egy sejtet megfertôzhessen,
a sejten egy receptornak és egy úgynevezett korecep-
tornak is jelen kell lennie. A receptor (általában a CD4,
amely a normális immunválaszban is
esszenciális szerepet játszik), a kore-
ceptor és a HIV lipidburkában jelen
lévô gp41, valamint az ehhez kifelé
kapcsolódó gp120 fehérjék közötti köl-
csönhatás teszi csak lehetôvé azt, hogy
a HIV RNS-e a sejtbe bekerüljön, ezál-
tal a sejt megfertôzôdjön, és megindul-
hasson a vírusreplikáció, azaz az új
HIV-virionok keletkezése. A HIV-tör-
zseknek két nagy csoportját ismerjük, a
macrophagokhoz (úgynevezett macro-
phagtrop) és a T-sejtekhez adaptált tör-
zseket. A kétféle csoportba tartozó
törzseknek más-más koreceptorra van
szükségük a sejtek megfertôzéséhez, a
macrophagtrop törzsek az úgynevezett CCR5, a T-sej-
tekhez adaptált törzsek viszont a CXCR4 koreceptort
használják. Mindkét koreceptor lényeges szerepet ját-
szik a normális immunválaszban, ezek az úgynevezett
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kemokinek receptorai. 1996-ban több munkacsoport
(1–3) szinte párhuzamosan számolt be arról, hogy a
CCR5 koreceptor egy Δ32-nek nevezett defektusának
homozigóta hordozóinál a HIV-fertôzés iránti érzé-
kenység lényegesen kisebb, mint a heterozigótáké vagy
a nem hordozóké. A Dean adatai alapján (1) készült
1. táblázatban jól látható, hogy a HIV-szeropozitív be-
tegek között nem fordultak elô CCR5Δ32 deletiós mu-
tánsra homozigóta egyének, bár a szeronegatív kont-
rollok 2–7%-a homozigóta formában hordozta a mu-

tánst. Természetesen annak idején ez a
felfedezés nagy izgalmat keltett a HIV
által, életmódjuknál fogva fokozottan
veszélyeztetett egyének körében. Meg-
nôtt a kért genetikai vizsgálatok száma,
hiszen mindenki azt remélte, hogy a
szerencsés védettek közé tartozik. Né-
hány évvel késôbb aztán kiderült, hogy
a védettség nem abszolút: sorra szá-
moltak be a CCR5Δ32-re nézve homo-
zigóta HIV-fertôzöttekrôl. Statisztikai-
lag azonban ma is egyértelmû, hogy e
mutáció homozigóta hordozói sokkal
kevésbé érzékenyek a HIV-fertôzés
iránt, mint a többi ember.

Ma már általánosan elfogadott magyarázat is van er-
re a jelenségre. A CCR5Δ32 deletiós mutáns deficiens
a normális koreceptorral szemben, ezért a megválto-
zott receptor nem tud a sejt felszínére kikerülni. Tehát
a homozigóta hordozók sejtjeinek felszínén nincs jelen
olyan koreceptor, amely a macrophagtrop HIV-tör-
zsekkel való fertôzôdést lehetôvé tenné. Arra is van el-
fogadhatónak tûnô magyarázat, hogy miért éppen a
CCR5 koreceptor defektusa csökkenti a fertôzés átvi-
telének valószínûségét. A férfi és nôi nemi szervek
nyálkahártyájának felszínén speciális sejtek, az úgyne-
vezett Langerhans-sejtek találhatók. A Langerhans-
sejtek a bôrben és a nyálkahártyában elhelyezkedô
dendritikus sejteknek tekinthetôk. A HIV valószínûleg
elsôként a partner nyálkahártyájának Langerhans-
sejtjeibe kerül be, és ezeket fertôzi meg. Valószínûnek
látszik az is, hogy e sejtek felszínén a koreceptorok kö-
zül csak a CCR5 található meg, a CXCR4 azonban

nem. Ez lehet az egyik magyarázata annak, hogy akkor
is a macrophagtrop törzsek kerülnek át a HIV-fertôzés
során a szexuális partner szervezetébe, amikor a
fertôzött partnerben a macrophagtrop és a T-sejtekhez
adaptált törzsek egyaránt jelen vannak.

A szexuális partner HLA-típusa 

Két alapvetô megfigyelést kell itt megemlíteni. Az
egyik: a HLA-konkordancia, vagyis ha két szexuális
partner igen hasonló HLA-alléleket hordoz, az jelentôs
mértékben növeli a HIV szexuális úton történô átvite-
lének kockázatát. Lockett és munkatársai HIV-sze-
ronegatív, illetve -szeropozitív, egymással tartósan sze-
xuális életet élô párokat kísértek figyelemmel (4). Azt
találták, hogy azok között a partnerek között, akik
HIV-fertôzöttekké váltak, a HLA-A-, HLA-B- és
HLA-DR-konkordancia szignifikánsan (p=0,02) gya-
koribb volt, mint a nem fertôzöttek között. Ez a meg-
figyelés úgy magyarázható, hogy a HLA-allélek eltéré-
se esetén a fertôzött partner sejtjeit a nem fertôzött
partner immunrendszere idegennek ismeri fel, és így
igyekszik elpusztítani azokat, ez azonban HLA-
konkordancia esetén nem következik be. 

A másik megfigyelés szerint egyes HLA-allélek hor-
dozói ellenállóbbak, míg más allélek hordozói érzéke-
nyebbek a HIV-fertôzéssel szemben, mint a nem hor-
dozók. A következtetést részint az egy közösségben
élô, hasonló tulajdonságú HIV-szeropozitív és -szero-
negatív egyének HLA-régiójának összehasonlítása út-
ján, részint pedig a HIV-fertôzésnek tartósan kitett, de
nem fertôzôdött és a megfertôzôdött egyének HLA-
régiójának összehasonlítása segítségével bizonyították.
Az eredményeket a 2. táblázat mutatja.

Tang és munkatársai 292 olyan zambiai, egymással a
hétéves megfigyelési idô alatt folyamatosan nemi életet
élô párt vizsgáltak, ahol a pár egyik tagja HIV-fertôzött
volt, a másik nem (5). A szeronegatív partnerek HLA-
típusa nagymértékben befolyásolta szerokonverzió-
jukat, tehát azt, hogy megfertôzôdtek-e a vírustól.
Egyes HLA-haplotípusok, mint például a DQ2-DR3
hordozása jelentôsen megnövelte, míg más alléleké
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A CCR5Δ32 mutánsra nézve homozigóta egyének védettebbek a HIV-fertôzéssel szemben (1)

Rizikócsoport Szerostátus Normális homozigóta Heterozigóta CCR5Δ32-re homozigóta

Homoszexuális férfiak + 118 19 0
– 175 33 4

Homoszexuális férfiak + 201 64 0
– 14 6 3

Homoszexuális férfiak + 110 40 0
– 34 5 3

Hemofíliás betegek + 106 27 0
– 87 17 0

Hemofíliás betegek + 156 36 0
– 158 26 7

1. TÁBLÁZAT
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(DRB1*1301) csökkentette a fertôzôdés esélyét.
Amikor összehasonlították a szerokonvertált, illetve
a vizsgálati periódus végéig nem fertôzôdött partne-
rek HLA-típusát, kiderült, hogy két gyakori haplo-
típus (DRB1*1302-DQB1*0604 és DRB1* 1503-
DQB1*0602) hordozói kisebb valószínûséggel váltak
szeropozitívvá, mint azok, akik ezt nem hordozták.

MacDonald és munkatársai kenyai prostituáltak egy
olyan csoportjában végeztek vizsgálatot, akik a több
mint 13 éven át tartó intenzív HIV-expozíció ellenére
sem fertôzôdtek meg a vírussal (6). A 110 vizsgált
prostituált nem volt homozigóta a CCR5Δ32-
mutációra nézve, és sejtjeik fertôzhetôsége sem külön-
bözött a 122 kontroll, HIV-fertôzötté vált (szerokon-
vertált) prostituáltétól. Jelentôs különbséget észleltek
azonban a két csoport között a HLA-régió felépítésé-
ben. Egy úgynevezett HLA-szupertípust (több allélbôl
felépülô funkcionális genotípust), az A2/6802-t hordo-
zók esetében kevesebb, mint a fele volt az esélye a
szerokonverziónak az ezt a szupertípust nem hordo-
zókkal összehasonlítva; a két csoport közötti különb-
ség erôsen szignifikáns (p=0,0003). A rezisztencia
együtt járt a HIV-fertôzött sejtek iránti erôteljesebb
celluláris immunválasszal, és érdekes módon a HIV-
specifikus IgA-antitestek jelenlétével is a nemi szervek
szekrétumában. Az eredmények hitelességét nagymér-
tékben megerôsíti, hogy egy teljesen más rizikócso-
portban – HIV-expozíció ellenére sem szerokonvertált
homoszexuális férfiakban – is azt találták, hogy a
HLA-A2/6802 szupertípus hordozói szignifikánsan
(p=0,009) ellenállóbbak voltak a HIV-fertôzéssel

szemben, mint akik ezt nem hordozták (7). Ugyaneb-
ben a vizsgálatban azt is igazolták, hogy egy másik,
ugyancsak az MHC-régióban kódolt gén egy allélja
(TAP2 Ala665) és a HIV-infekcióval szembeni rezisz-
tencia között is erôs kapcsolat van (7). Más vizsgála-
tokban azt észlelték (két különbözô etnikai populáció-
ban is), hogy a HLA-A*11 allél hordozói lényegesen
ellenállóbbak a HIV-fertôzéssel szemben, mint az allélt
nem hordozók (8, 9), míg Xu és munkatársai (10) vizs-
gálatai szerint a HLA-B*46 allél hordozóinak érzé-
kenysége fokozott a HIV szexuális úton történô átvi-
telével szemben. 

Genetikai faktorok és perinatalis fertôzôdés

A szexuális érintkezésen túl genetikai faktorok is befo-
lyásolják a HIV-vírus átjutását az anyáról a magzatra és
az újszülöttre (3. táblázat). A szexuális átvitelhez ha-
sonlóan megnöveli a perinatalis fertôzôdés esélyét, ha
az anya és a gyermek HLA-alléljei nem különböznek
jelentôsen egymástól. Ez akkor fordulhat elô, ha az
anya és az apa között sincsenek nagyobb különbségek
ebbôl a szempontból (11). Azt is kimutatták, hogy a
HLA-A2/6802 szupertípus hordozása esetén a HIV-
átvitel kockázata az anyáról a gyermekre jelentôs mér-
tékben (p=0,006) csökken (11). Winchester és munka-
társai vizsgálatai szerint a HLA-B alléljai közül a HLA-
B*1302, -*3501, -*3503, -*4402, -*5001 allélek megnö-
velik, míg a HLA-B*4901 és -*5301 allélok csökkentik
a perinatalis HIV-átvitel kockázatát (12). Vizsgálatai-
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A HLA-allélek és a szexuális úton történô HIV-fertôzéssel szembeni rezisztencia (5–10)

A vizsgált csoportok HLA-allél Az összehasonlítás OR (95%-os konfi- P-érték
típusa dencia intervallum)

292 HIV-diszkordáns pár (5) DRB1*0301-DQB1*0201 SK vs. nem SK 1,60 (0,009)

292 HIV-diszkordáns pár (5) DRB1*1503-DQB1*0602 SK vs. nem SK 1,67 (0,03)

292 HIV-diszkordáns pár (5) DRB1*1301 SK vs. nem SK 0,54 (0,05)

Nairobi prostituáltak, EU (6) HLA*A2/6802 szupertípus SK vs. nem SK 0,45 (0,27–0,72) 0,0003

100 EU vs. 182 HIV-pozitív HLA*A2/6802 szupertípus EU vs. HIV 0,20 (0,04–0,75) 0,018
homoszexuális férfi (7)

100 EU vs. 182 HIV-pozitív TAP II Ala 665 EU vs. HIV 0,45 (0,26–0,78) 0,005
homoszexuális férfi (7)

EU, Észak-Thaiföld (8) HLA-A*11 EU vs. SK szignifikánsan
megnövekedett
rezisztencia a tartós
CTL-válasszal
összefüggésben

Amszterdam, homoszexuális HLA-A*11, -A*31, EU vs. SK szignifikánsan
kohorsz (9) -Cw*15 megnövekedett

rezisztencia

Szecsuani Yi etnikai HLA-B*46 HIV-pozitív vs. 3,32 (1,13–9,78)
csoport (10) HIV-negatív

CTL: citotoxikus T-lymphocyta; EU: exposed-uninfected; HIV: humán immundeficiencia vírus; HIV-diszkordáns pár: a vizsgálat kezdete-
kor az egyik partner HIV-fertôzött, a másik nem; HLA: humán leukocytaantigén; OR: odds ratio (esélyarány); SK: a szerokonverzió bekö-
vetkezett
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ban Farquhar a HLA-B*18 allél protektív hatását bizo-
nyította (13). 

A HIV-fertôzés progresszióját
befolyásoló genetikai tényezôk

Számos adat bizonyítja, hogy több genetikai faktor – a
koreceptorok és ligandjaik polimorfizmusa, a HLA-
régió felépítése (például a homozigóta vs. heterozigóta
hordozás), illetve a HLA I. osztály (a vírusfertôzések
leküzdésére specializálódott) egyes alléljeinek – jelen-
léte, illetve hiánya, sôt, egyes citokinek polimorfizmu-
sa is együtt jár a HIV-betegség gyorsabb, illetve lassúbb
progressziójával. Mivel a HIV-betegség progressziójá-
nak genetikai szabályozásával kapcsolatban igen sok in-
formáció áll rendelkezésünkre, a továbbiakban csak a
legfontosabbaknak látszó megfigyelésekre térek ki.

Koreceptorok és ligandjaik

A korábbi hasonló eredményeket megerôsítve, nagy
létszámú HIV-vel fertôzött felnôttekbôl (14) és gyer-
mekekbôl (15) álló kohorszok longitudinális vizsgála-
ta során azt észlelték, hogy a CCR5Δ32-mutáns hor-
dozóiban lassabban alakul ki az AIDS, és késôbb is hal-
nak meg, mint akik ezt nem hordozzák. A progresszi-
ót lassító hatás felnôttekben tartós, gyermekekben
csak a fertôzôdés utáni elsô évben érvényesül. A
CCR5Δ32 protektív hatásának mechanizmusára vonat-
kozó egyértelmû magyarázatot még nem ismerünk. 

HLA-allélek

Homozigóta HLA-allél-hordozók

Az egyes gyakori HLA-allélekre homozigóta egyének-
nél nagyobb az esélye annak, hogy a HIV-betegség

gyorsabban progrediál, mint a heterozigóták eseté-
ben. 

Carrington és O’Brian összefoglalójukban áttekin-
tették az erre az összefüggésre vonatkozó korábbi és az
új eredményeket (16). Vizsgálatukban 498, olyan HIV-
vel fertôzött beteget követtek, akiknél a szerokon-
verziós (fertôzôdési) idô pontosan ismert volt (17).
Mind a kaukázusiak, mind az afrikai származásúak ese-
tében azt észlelték, hogy az egyes HLA-allélekre ho-
mozigóta személyeknél lényegesen gyorsabban fejlô-
dött ki az AIDS-betegség, mint a heterozigóták eseté-
ben. Egy újabb, több mint ezer egyénre kiterjedô vizs-
gálatban azt is igazolták, hogy minél több locusban ho-
mozigóta egy fertôzött, annál rövidebb lesz a tünet-
mentes idôszak (16). A szerzôk ezt azzal magyarázzák,
hogy a heterozigóták többféle HIV-peptidet tudnak
prezentálni az immunrendszerük felé, mint a homozi-
góták, ezért esetükben erôsebb lesz a specifikus im-
munválasz. 

A HLA I. allélek és a betegség progressziója

Számos, különbözô populációban végzett vizsgálattal
bizonyították, hogy a HLA-B*27 és a HLA-B*57
allélek hordozóiban lassabban, míg a HLA-B*35 allél
hordozóiban gyorsabban progrediál a HIV-betegség,
mint azoknál, akiknél ezek az allélek nem lelhetôk fel. 

A HLA-B*27 allél hordozóiban sokkal tovább tart a
tünetmentes periódus, mint az allélt nem hordozók-
ban, és azok között a HIV-fertôzöttek között, akikben
még 10–15 év elteltével sem progrediált a betegség, lé-
nyegesen nagyobb számban találhatók HLA-B*27-
hordozók, mint azok között, akiknél a betegség prog-
ressziója az átlagosnak megfelelô (18). Az összefüggés
legvalószínûbb magyarázata, hogy a HLA-B2*7 allélt
hordozó személyek lymphocytái jobban tudnak pre-
zentálni egy, a vírus core-részének megfelelô epitopot
az immunrendszer felé, mint az allélt nem hordozók
sejtjei. Emiatt náluk erôsebb a HIV-specifikus immun-
válasz és – mivel a szóban forgó epitop konzervatív, te-
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HLA-allélek és a HIV átvitele anyáról újszülöttre (11–13)

A vizsgált egyének HLA-allél Az összehasonlított OR (95% CI) P-érték
egyének

HIV-pozitív anya és HLA-konkordáns, fertôzött vs. nem minden konkordáns 
újszülöttjei (11) -diszkordáns allél fertôzött újszülött allél 2,63-szorosára

növeli a rizikót
HIV-pozitív anya és HLA A2/6802 szupertípus fertôzött vs. nem 0,12 (0,03–0,54), 0,006

újszülöttjei (11) fertôzött újszülött 
HIV-pozitív anya és HLA-B*1302, -*3501, fertôzött vs. nem 48% vs. 8% (0,001)

újszülöttjei (12) -*3503, -*4402, -*5001 fertôzött újszülött 
HIV-pozitív anya és HLA-B*4901, -*5301 fertôzött vs. nem 5% vs. 25% (0,003)

újszülöttjei (12) fertôzött újszülött Mechanizmus: KIR rec.
HIV-pozitív anya és HLA-B*18 fertôzött vs. nem 0,26 (0,04–0,82)

újszülöttjei (13) fertôzött újszülött 

HIV: humán immundeficiencia vírus; HLA: humán leukocytaantigén; OR: odds ratio (esélyarány); CI: megbízhatósági tartomány;
KIR rec.: a killer immunglobulin-like receptorokon keresztül
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hát ritkán mutálódik – kisebb a valószínûsége, hogy a
HIV kibújjon az immunrendszer ellenôrzése alól (16).

A HLA-B*57 és a HIV-betegség lassú progressziója
közötti összefüggés legerôsebb bizonyítéka az a vizs-
gálat, amelyben 17 olyan HIV-fertôzöttet figyeltek
meg, akiknél még 20 évvel az infekció után is normális
volt a CD4+ T-lymphocyták száma, és vérükben a ví-
russzint a kimutathatósági szint alatt volt. A 17 fer-
tôzôtt személy 15%-ánál mutatták ki a HLA-B*57
allélt, amelynek a gyakorisága 5% alatt van a kaukázusi
populációban (19). Pontosan nem ismerjük még erre a
magyarázatot, de valószínû elméletek már napvilágot
láttak (16). Igazolták, hogy a HLA-B*27-hordozók
sok HIV-peptid ellen képesek reakciót adni, esetükben
széles spektrumú citotoxikus T-sejt-válasz mutatható
ki. Ezért, hasonlóan a HLA-B*27-hez, a HLA-B*57-
hordozókban is korlátozott annak a lehetôsége, hogy a
vírus kibújhasson az immunrendszer kontrollja alól,
ami pedig döntô jelentôségû a HIV-betegség progresz-
sziójában. 

A HIV-vel egyedül fertôzhetô állattal, a csimpánzzal
végzett vizsgálatok eredményei is alátámasztják a gene-
tikai faktorok és a betegség progressziója közötti ösz-
szefüggést. A csimpánzban a mesterséges HIV-fertô-
zést követôen nem alakul ki AIDS, tehát ez a fôemlôs
rezisztensnek tekinthetô a progresszív HIV-infek-
cióval szemben A csimpánzokban találtak egy Patr-B-
nek nevezett konzervált, az emberi HLA-B*27-hez és
HLA-B*57-hez hasonló allélt, amely szintén hatéko-
nyan prezentálja az antigéneket a citotoxikus T-lym-
phocyták felé (20). Tehát valószínû, hogy a csimpán-
zok hatékony, HIV-vírussal szembeni sejtes immunvá-
laszával magyarázható a fertôzéssel szembeni rezisz-
tenciájuk. 

Ellentétben a B*27- és B*57-hordozókkal, a HLA-

B*35 allél hordozóiban gyorsabban progrediál a HIV-
betegség, mint azokban, akik nem hordozók. Flores-
Villanueva és munkatársainak (21) vizs-
gálatai szerint a B*35 allél egy szub-
típusa, a 35.1 lényegesen gyakrabban
fordult elô (5,4%) azokban, akikben a
HIV-fertôzés gyorsan progrediált, mint
akikben lassan (0,5%) vagy a francia
összlakosságban (1%). Számos hasonló
eredményt közöltek más populációk
vizsgálatát követôen is az utóbbi évek-
ben. Bár valószínû, hogy ebben az ösz-
szefüggésben is a HIV-peptid prezentá-
lása a kulcsesemény (a B*35.1 szub-
típusú egyének az átlagosnál rosszabbul
képesek a HIV-peptideket prezentálni),
a pontos mechanizmus még nem ismert
(16).

Ezenkívül az igen változatos HLA-
régió több allélje és haplotípusa, vala-
mint a HIV-betegség progressziója között írtak le ösz-
szefüggést, ezek az eredmények azonban nem minden
esetben voltak reprodukálhatók (4. táblázat).

Citokin-polimorfizmusok és a HIV-betegség progressziója

A citokin-polimorfizmusok és a HIV-betegség prog-
ressziója közti összefüggések vizsgálata csak nemrég
kezdôdött el. Bár leírtak érdekes megfigyeléseket, pél-
dául, hogy az interleukin-10 (IL-10) promoter régiójá-
nak egy allélje (22), illetve egy tumornekrózisfaktor-α
(TNF-α) promoterének polimorfizmusa (23) és a
gyors progresszió között kapcsolat állhat fenn, még tá-
vol állunk attól, hogy errôl az ugyancsak komplex
területrôl képet alkothassunk.

A HLA és a HIV-betegség progressziója között kimutatott összefüggések (16)

HLA genotípus Gyakoriság Gyakoriság Epidemiológiai Lehetséges funkcionális magyarázat
kaukázusi afroamerikai hatás 
populációban populációban

HLA-homozigótaság 16,9% 14% gyors 
egy locusban progresszió a citotoxikus T-sejtek részére 

a HIV-peptidek közül csak kevés
kerül prezentálásra, ezért könnyen

HLA-homozigótaság 5,5% 4,6% gyors bekövetkezhet a vírusok kiszabadulása
több locusban progresszió

HLA-B*27 5,1% 0,72% lassú egy olyan konzervált immun-
progresszió domináns epitopot prezentál, amely 

hatékonyabb immunválaszt biztosít

HLA-B*57 3,9% 6,1% lassú keresztreaktivitást biztosít sok 
progresszió HIV-peptid-variáns ellen

HLA-B*35 7,7% 7,7% gyors még nem ismert
(ezen belül -*3502, progresszió
-*3503 vagy -*3504)

HIV: humán immundeficiencia vírus; HLA: humán leukocytaantigén
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Farmakogenomikai összefüggések 
Legújabban olyan megfigyeléseket közöltek, amelyek
szerint a HIV-betegség hatékony kezelésére használt
egyik gyógyszer mellékhatásai csak bizonyos genetikai
konstellációjú betegeknél következnek be. Mallal és
munkatársai 2002-ben közölték, hogy a HIV elleni
proteázinhibitor gyógyszer, az abacavir alkalmazása so-
rán a HLA egy 57.1 ôsi haplotípusát hordozó HIV-
fertôzötteknél csaknem négyszer gyakrabban alakul ki
súlyos, életveszélyes túlérzékenységi reakció (24). Az
összefüggés pontos mechanizmusát, a haplotípus egyes
alléljeinek relatív szerepét Martin és munkatársai kö-
zölték (25). A felfedezésnek közvetlen gyakorlati
haszna is volt: Ausztráliában az abacavirkezelés meg-
kezdése elôtt elvégezték a genetikai vizsgálatot, és
azoknak, akik az 57.1 ôsi haplotípust hordozták, más
proteázgátló szert adtak. Ennek hatására az abacavirral

szembeni túlérzékenységi reakciók elôfordulása jelen-
tôs mértékben csökkent. 

Bogner és munkatársai legújabb vizsgálataiból az is
kiderült, hogy a kombinált antiretroviralis terápia eset-
leges, szerencsére nem gyakori kudarca is genetikai
tényezôkön alapulhat (26). A szerzôk kimutatták,
hogy a CCR5Δ32-mutációt hordozó betegek elônyben
vannak a kombinált antiretroviralis kezelés sikeressége
tekintetében. A kezelésre nem reagáló betegek közül
csak 1%, míg a responderek közül 13% hordozta ezt a
mutációt. A genomika módszerei legújabban bevonul-
tak a HIV elleni oltóanyag-kutatásba is, ilyen eljáráso-
kat használva fejlesztették ki De Groot és munkatársai
az úgynevezett GAIA-vakcinát (27).

Egyre valószínûbbnek látszik tehát az a felismerés,
hogy a genetikai vizsgálatoknak lényeges szerepe lesz a
HIV-betegség progressziójának elôrejelzése mellett a
kezelés testre szabásában is (28).
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