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Az immungenomikai faktorok hatasa
a HIV-infekciora

Flst Gyorgy
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A szerz6 azokat a javarészt az elmult két-harom
évben napvildgot latott adatokat targyalja, ame-
lyek egyértelmden igazoljdk, hogy a HIV-beteg-
ség lefolyasat — a virus tulajdonsagai mellett — a
kezdetétSl a végéig genetikai faktorok is szaba-
lyozzédk. A HIV egyik koreceptora a CCR5. A
koreceptor expressziojat megakaddlyoz6 mutéci-
6t — CCR5A32 — homozigéta formédban hordozok
érzékenysége a HIV-fert6zés irant lényegesen ki-
sebb, mint azoké, akik nem hordozdk.

A HIV atvitelének veszélyét fokozhatja, ha a
fert6zott és nem fertGzott partner immungeneti-
kailag nagyon kozel dll egymdshoz, HLA-alléljeik
kozott csak csekély a kilonbség. Méds HLA-al-
lélek, ilyen elsGsorban a HLA A2/6802 szuperti-
pus, hordozésa viszont jelentés mértékben csok-
kentheti a szexudlis Gton és az anyérél a magzat-
ra valé HIV-atvitel kockazatat.

A HIV-betegség atlagosan tiz évig tart6, de igen
tag id6hatarok kozott valtakozé progresszidjét is
jelent@s mértékben befolyasoljdk a genetikai fak-
torok: a CCR5A32, a HLA-B*27 és a HLA-B*57
allélt hordozékban az atlagosnal lassabban, mig
a HLA-B*35.1 allél hordozéiban az atlagosnal
gyorsabban zajlik le a HIV-betegség. Azoknak a
legljabb vizsgélatoknak az eredményei alapjan,
amelyekben az antiretroviralis terapia hatdsossa-
gt és mellékhatasait befolydsol6 genetikai
tényezdSket tanulmdnyozzak, arra kovetkeztethe-
tink, hogy a kozeljovében a kezelést a betegek
genetikai tulajdonsdgai alapjan 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
(CCR5A32) 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 CCR5A32, 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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human immundeficiencia virus (HIV) okozta
A infekciét, miutdn a virus a szervezetbe beha-

tolt és abban szétterjedt, az esetek tilnyomo
tobbségében betegség koveti. A HIV ma a vildgon leg-
gyakrabban heteroszexuélis nemi érintkezés Gtjan ter-
jed, és visszatekintve, mir a jirviny kezdetén is ugyan-
ez volt a helyzet. 2004-ben minden 100 Gjonnan
fertszott kozil legalaibb 90-95 vaginalis nemi érintke-
zés soran, a fert8zott férfi vagy néi nemi partnertdl
kapta meg a virust. Ma mar pontosan ismert annak a va-
16szintisége, hogy egy, a HIV dtvitelével fenyegetd ese-
ménynek mekkora a kockazata. Igy példaul a HIV 4t-
vitelének kockazata egyetlen, HIV-fert8zott egyénnel
végzett receptiv vaginalis kozosiilést kdvetSen 1:670 és
1:2000 kozote valtozik, a végbélben térténd receptiv
kozosiilés esetén ennél lényegesen nagyobb (1:31-
1:125). HIV-vel fert8zott eszkdzzel ejtett sériilés utin
a HIV-infekci6 esélye e kettd kozott van (1:312), és
igen hasonlé a HIV-atvitel kockdzata (1:150) akkor is,
ha intravénas kabitoszerezésnél egy alkalommal kzos
tt és fecskenddt hasznilnak. Egy adott magatartasi
moddal egyiitt jaré kockdzat becslésénél azonban fel-
tétleniil figyelembe kell venni annak a valészintiségét
is, hogy egy-egy, a HIV-dtvitel veszélyével jard ese-
mény varhatéan milyen gyakran ismétlgdik. Igy ért-
het8, hogy a kockdzatos magatartis el6bb vagy utébb a
még nem fert&zott szexudlis vagy kabitészerezd part-
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ner fert§z6déséhez vezet.

Vannak azonban igen érdekes kivételek. Ezek az
Ugynevezett exponalt, de nem fert8z8dott (exposed-
uninfected, EU) egyének, akik annak ellenére nem
fert8z8dnek meg, s6t, még HIV-szeropozitivakkd sem
vélnak, hogy szervezetiik bizonyitottan tébb alkalom-
mal is érintkezésbe keriilt a virussal. Ebbe a csoportba
tartoznak els@sorban a HIV-fertézott anyiktél nem
fertdzotten sziiletett Gjsziildttek (a HIV-fert8zott
anyak gjsziilottjeinek tobbsége e csoportba tartozik).
A csecsemd8k esetében, ha ritkan is, de bizonyitottan
elfordult a mar bekovetkezett és szeropozitivitdssal
jaré infekcié megsziinése, a virus eliminicidjaval és
szeronegativva vélassal egyiitt. Az expondlt, de nem
fert8z8dott egyének kozé tartoznak egyes olyan he-
mofilids betegek, akik bizonyitottan fert6zott véral-
vaddsifaktor-készitményeket kaptak ardnylag kis
mennyiségben (ezt sajit, korabbi vizsgalatainkban is
észleltiik) és a HIV-fert8zottek egyes homoszexuilis
és heteroszexuilis partnerei is. Sorozatosan nyomon
kovetett kenyai prostitultakon lehetett demonstralni
azt a paradox jelenséget, hogy novekedett kozottik a
HIV-szeronegativak arinya. Ez Ggy magyarizhato,
hogy a HIV-fert6zottek betegségiik miatt kikeriiltek
az aktiv prostitudltak koziil, és igy egyre tobb lett a
csoportban az olyan né, aki rezisztens volt a virussal
szemben. Végiil valésziniileg ebbe a csoportba sorolha-
tok azok az egészségiigyl dolgozok is, akik HIV-vel
fert8zott éles eszkoztsl szenvedtek balesetet, de nem
fertz8dtek meg (300 esetbdl 299).

Ismert tény, hogy genetikai faktorok is befolyasol-
hatjdk, vajon a HIV-fert&zésnek kiilonbdz8 médokon
kitett egyénekben tartésan megtelepszik-e a virus, és
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okoz-e betegséget vagy sem. Néhiny évvel a HIV fel-
fedezése utdn az is nyilvinval6vd vilt, hogy genetikai,
elssorban immungenetikai faktorok, az tGgynevezett
MHC- (major histocompatibiliy complex) régidban
talilhat6 gének altal kédolt fehérjék jelent8s mérték-
ben meghatirozzik a fert6zéstdl az elss tiinetek meg-
jelenéséig tart6 tiinetmentes id@szak tartamdt, amely
igen tdg hatdrok kozott (kevesebb mint 1 évtdl 15-20
évig) valtozhat. A legutébbi évek kutatdsai arra mutat-
tak rd, hogy nemcsak a HIV-betegség lefolyasat, hanem
a betegség progresszidjit gitolni vagy lassitani képes
antiretroviralis terdpia hatdsossiga és egyes mellék-
hatésai is, legalabb részben, genetikai tényez8ktdl fiigg-
nek.

A dolgozatban azokat a javarészt a legutébbi évek
kutatdsain alapul6 adatokat foglalom 6ssze, amelyek a
fenti torténések genetikai meghatirozottsigit és ennek
mechanizmusit mutatjik meg.

A HIV-fert&zés atvitelét befolydsolo
genetikai tényez&k

Szamos megfigyelés igazolja, hogy mind a szexualis
Gton, mind az anyar6l magzatra torténd HIV-dtvitel
esélye igen nagymértékben genetikai faktoroktdl fiigg.

A szexuilis Gton t6rténd HIV-fert8zés esélyét meg-
hatdroz6 genetikai tényez8k kozil a HIV-korecep-
torok genetikai deficientidja, és a szexudlis partnerek
altal hordozott, az MHC-osztilyba (emberben HLA:
humin leukocytaantigén) tartozé gének azok, amelyek
ebbdl a szempontbdl doéntd jelentdségliek.

A HIV-koreceptor mutdnsinak
homozigéta hordozéi

Ahhoz, hogy a HIV-virus egy sejtet megfert&zhessen,
a sejten egy receptornak és egy ugynevezett korecep-
tornak is jelen kell lennie. A receptor (4ltaldban a CD4,
amely a normiélis immunvilaszban is

esszencidlis szerepet jitszik), a kore-

ceptor és a HIV lipidburkiban jelen Mind
1év6 gp41, valamint az ehhez kifelé a szexudlis

kapcsolodé gp120 fehérjék kozott kol-
csdnhatds teszi csak lehet&vé azt, hogy

a HIV RNS-e a sejtbe bekeriiljon, ezal- anyarol
tal a sejt megfert6z6djon, és megindul- a magzatra

hasson a virusreplikicié, azaz az 4j
HIV-virionok keletkezése. A HIV-t6r-
zseknek két nagy csoportjit ismerjiik, a
macrophagokhoz (tigynevezett macro-
phagtrop) és a T-sejtekhez adaptalt tor-
zseket. A kétféle csoportba tartozé

aton, mind az

torténé HIV-
atvitel esélye
nagymeértékben
genetikai
faktoroktél fligg.

térzseknek mds-mds koreceptorra van
sziikségiik a sejtek megfert6zéséhez, a
macrophagtrop torzsek az agynevezett CCR5, a T-sej-
tekhez adaptilt torzsek viszont a CXCR#4 koreceptort
hasznaljdk. Mindkét koreceptor lényeges szerepet jit-
szik a normilis immunvilaszban, ezek az Ggynevezett
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__ 1. TABLAZAT

A CCR5A32 mutdnsra nézve homozigdta egyének védettebbek a HIV-fert6zéssel szemben (1)
Rizikéesoport Szerostitus Normilis homozigéta ~ Heterozigéta CCR5A32-re homozigéta
Homoszexuilis férfiak + 118 19 0
- 175 33 4
Homoszexudlis férfiak + 201 64 0
- 14 6 3
Homoszexudlis férfiak + 110 40 0
- 34 5 3
Hemofilids betegek + 106 27 0
- 87 17 0
Hemofilids betegek + 156 36 0
- 158 26 7

kemokinek receptorai. 1996-ban t6bb munkacsoport
(1-3) szinte pirhuzamosan szdmolt be arrél, hogy a
CCR5 koreceptor egy A32-nek nevezett defektusinak
homozigéta hordozéinil a HIV-fert8zés irinti érzé-
kenység lényegesen kisebb, mint a heterozigétaké vagy
a nem hordozéké. A Dean adatai alapjan (1) készile
1. tabldzatban 6l lithat6, hogy a HIV-szeropozitiv be-
tegek kozott nem fordultak el CCR5A32 deletiés mu-
tansra homozig6ta egyének, bir a szeronegativ kont-
rollok 2-7%-a homozigéta formédban hordozta a mu-

tanst. Természetesen annak idején ez a

Tobb genetikai
faktor jelenléte,
illetve hianya
egyltt jar
a HIV-betegség
gyorsabb,
illetve lassabb
progresszio-
javal.

felfedezés nagy izgalmat keltett a HIV
altal, életmodjuknal fogva fokozottan
veszélyeztetett egyének koérében. Meg-
ndtt a kért genetikai vizsgilatok szdma,
hiszen mindenki azt remélte, hogy a
szerencsés védettek kozé tartozik. Né-
hany évvel késébb aztan kideriilt, hogy
a védettség nem abszolat: sorra szi-
moltak be a CCR5A32-re nézve homo-
zig6ta HIV-fert8zottekrdl. Statisztikai-
lag azonban ma is egyértelm, hogy e
muticié6 homozigéta hordozo6i sokkal
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kevésbé érzékenyek a HIV-fert8zés
irdnt, mint a tobbi ember.

Ma mir 4ltaldnosan elfogadott magyardzat is van er-
re a jelenségre. A CCR5A32 deletiés mutans deficiens
a normilis koreceptorral szemben, ezért a megvélto-
zott receptor nem tud a sejt felszinére kikeriilni. Tehat
a homozigé6ta hordozok sejtjeinek felszinén nincs jelen
olyan koreceptor, amely a macrophagtrop HIV-tor-
zsekkel val6 fert6z6dést lehet6vé tenné. Arra is van el-
fogadhaténak tlind magyardzat, hogy miért éppen a
CCRS5 koreceptor defektusa csokkenti a fert8zés atvi-
telének valoszintiségét. A férfi és n8i nemi szervek
nyalkahartyajinak felszinén specidlis sejtek, az Ggyne-
vezett Langerhans-sejtek talilhaték. A Langerhans-
sejtek a b&rben és a nyilkahidrtyiban elhelyezkedd
dendritikus sejteknek tekinthet8k. A HIV valészintleg
els6ként a partner nyalkahdrtydjinak Langerhans-
sejtjeibe keriil be, és ezeket fert6zi meg. Valészintinek
latszik az is, hogy e sejtek felszinén a koreceptorok ko-
ziil csak a CCR5 talilhaté meg, a CXCR4 azonban

nem. Ez lehet az egyik magyarazata annak, hogy akkor
is a macrophagtrop torzsek keriilnek 4t a HIV-fert&zés
sordn a szexudlis partner szervezetébe, amikor a
fert8zott partnerben a macrophagtrop és a T-sejtekhez
adaptalt térzsek egyarant jelen vannak.

A szexuilis partner HLA-tipusa

Két alapvets megfigyelést kell itt megemliteni. Az
egyik: a HLA-konkordancia, vagyis ha két szexuilis
partner igen hasonlé HLA-alléleket hordoz, az jelent&s
mértékben néveli a HIV szexuilis Gton torténd dtvite-
lének kockazatit. Lockett és munkatirsai HIV-sze-
ronegatiy, illetve -szeropozitiv, egymissal tartésan sze-
xudlis életet €18 parokat kisértek figyelemmel (4). Azt
taldltak, hogy azok koézott a partnerek kozott, akik
HIV-fert8zottekké valtak, a HLA-A-, HLA-B- és
HLA-DR-konkordancia szignifikinsan (p=0,02) gya-
koribb volt, mint a nem fert8zottek kozott. Ez a meg-
figyelés tigy magyarazhat6, hogy a HLA-allélek eltéré-
se esetén a fert8zott partner sejtjeit a nem fert8zott
partner immunrendszere idegennek ismeri fel, és igy
igyekszik elpusztitani azokat, ez azonban HLA-
konkordancia esetén nem kovetkezik be.

A maésik megfigyelés szerint egyes HLA-allélek hor-
dozéi ellenillébbak, mig més allélek hordozéi érzéke-
nyebbek a HIV-fert6zéssel szemben, mint a nem hor-
dozék. A kovetkeztetést részint az egy kozdsségben
él8, hasonlé tulajdonsiagt HIV-szeropozitiv és -szero-
negativ egyének HLA-régidjinak dsszehasonlitdsa tt-
jan, részint pedig a HIV-fert6zésnek tartésan kitett, de
nem fert6z8dstt és a meglert8z6dott egyének HLA-
régidjanak 6sszehasonlitdsa segitségével bizonyitottak.
Az eredményeket a 2. tdblizat mutatja.

Tang és munkatarsai 292 olyan zambiai, egymdssal a
hétéves megfigyelési id§ alatt folyamatosan nemi életet
él8 part vizsgiltak, ahol a par egyik tagja HIV-fert&zott
volt, a masik nem (5). A szeronegativ partnerek HLA-
tipusa nagymértékben befolydsolta szerokonverzi6-
jukat, tehit azt, hogy megfert6z8dtek-e a virustdl.
Egyes HLA-haplotipusok, mint példdul a DQ2-DR3
hordozdsa jelent8sen megndvelte, mig mas alléleké
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A HLA-allélek és a szexudlis titon torténd HIV-fert6zéssel szembeni rezisztencia (5-10)

A vizsgélt csoportok HLA-allél Az 6sszehasonlitas OR (95%-os konfi-  P-érték
tipusa dencia intervallum)
292 HIV-diszkordéns pir (5) DRB1*0301-DQB1%0201 SK vs. nem SK 1,60 (0,009)
292 HIV-diszkordans par (5)  DRB1*1503-DQB1%0602 SK vs. nem SK 1,67 (0,03)
292 HIV-diszkordéns par (5)  DRB1%1301 SK vs. nem SK 0,54 (0,05)
Nairobi prostitualtak, EU (6) HLA*A2/6802 szupertipus  SK vs. nem SK 0,45 (0,27-0,72) 0,0003
100 EU vs. 182 HIV-pozitiv HLA*A2/6802 szupertipus  EU vs. HIV 0,20 (0,04-0,75) 0,018
homoszexuailis férfi (7)
100 EU vs. 182 HIV-pozitiv TAP II Ala 665 EU vs. HIV 0,45 (0,26-0,78) 0,005
homoszexuailis férfi (7)
EU, Eszak-Thaifsld (8) HLA-A*11 EU vs. SK szignifikdnsan
megnovekedett
rezisztencia a tartés
CTL-vélasszal
dsszefliggésben
Amszterdam, homoszexualis HLA-A*11, -A*31, EU vs. SK szignifikiansan
kohorsz (9) -Cw™*15 megnovekedett
rezisztencia
Szecsuani Yi etnikai HLA-B*46 HIV-pozitiv vs. 3,32 (1,13-9,78)
csoport (10) HIV-negativ

vetkezett

CTL: citotoxikus T-lymphocyta; EU: exposed-uninfected; HIV: humdn immundeficiencia virus; HIV-diszkorddns pdr: a vizsgdlat kezdete-
kor az egyik partner HIV-fert6zitt, a mdsik nem; HLA: humdn leukocytaantigén; OR: odds ratio (esélyariny); SK: a szerokonverzié beké-

(DRB1%1301) csokkentette a fert8z8dés esélyét.
Amikor 6sszehasonlitottdk a szerokonvertalt, illetve
a vizsgalati periédus végéig nem fert&z8dott partne-
rek HLA-tipusit, kideriilt, hogy két gyakori haplo-
tipus (DRB1¥1302-DQB1*0604 és DRB1* 1503-
DQB1%0602) hordozéi kisebb valészintiséggel valtak
szeropozitivva, mint azok, akik ezt nem hordoztik.
MacDonald és munkatarsai kenyai prostitudltak egy
olyan csoportjiban végeztek vizsgilatot, akik a tobb
mint 13 éven 4t tart6 intenziv HIV-expozicié ellenére
sem fert8z8dtek meg a virussal (6). A 110 vizsgalt
prostitudlt nem volt homozigéta a CCR5A32-
mutdcidra nézve, és sejtjeik fertézhet8sége sem kiilon-
bozott a 122 kontroll, HIV-fert8zotté vialt (szerokon-
vertalt) prostitudltétdl. Jelentds kiilonbséget észleltek
azonban a két csoport kézott a HLA-régi6 felépitésé-
ben. Egy Ggynevezett HLA-szupertipust (t6bb allélbs]
felépiil funkcionilis genotipust), az A2/6802-t hordo-
26k esetében kevesebb, mint a fele volt az esélye a
szerokonverziénak az ezt a szupertipust nem hordo-
zo6kkal 6sszehasonlitva; a két csoport kozotu kiilonb-
ség er8sen szignifikins (p=0,0003). A rezisztencia
egyiitt jart a HIV-fert8zott sejtek iranti erSteljesebb
cellularis immunvalasszal, és érdekes médon a HIV-
specifikus IgA-antitestek jelenlétével is a nemi szervek
szekrétumédban. Az eredmények hitelességét nagymér-
tékben megerdsiti, hogy egy teljesen mis rizik6cso-
portban — HIV-expozicié ellenére sem szerokonvertalt
homoszexudlis férfiakban - is azt taldltdk, hogy a
HLA-A2/6802 szupertipus hordozoi szignifikinsan
(p=0,009) ellendllébbak voltak a HIV-fert8zéssel

Fust Gyorgy: Az immungenomikai faktorok hatdsa a HIV-infekciéra

szemben, mint akik ezt nem hordozték (7). Ugyaneb-
ben a vizsgilatban azt is igazoltdk, hogy egy misik,
ugyancsak az MHC-régiéban kédolt gén egy allélja
(TAP2 Ala665) és a HIV-infekciéval szembeni rezisz-
tencia kozott is erSs kapcsolat van (7). Més vizsgala-
tokban azt észlelték (két kiilonboz8 etnikai populdcio-
ban is), hogy a HLA-A*11 allél hordozéi lényegesen
ellenallébbak a HIV-fertézéssel szemben, mint az allélt
nem hordozok (8, 9), mig Xu és munkatarsai (10) vizs-
galatai szerint a HLA-B*46 allél hordozo6inak érzé-
kenysége fokozott a HIV szexuilis Gton torténd atvi-
telével szemben.

Genetikai faktorok és perinatalis fert6z8dés

A szexuilis érintkezésen tdl genetikai faktorok is befo-
lyasoljak a HIV-virus dtjutdsit az anyar6l a magzatra és
az Gjszildttre (3. tdbldzat). A szexuilis atvitelhez ha-
sonléan megnéveli a perinatalis fert6z8dés esélyét, ha
az anya és a gyermek HLA-alléljei nem kiilonbdznek
jelent8sen egymastél. Ez akkor fordulhat eld, ha az
anya és az apa kozott sincsenek nagyobb kiilonbségek
ebbdl a szempontbél (11). Azt is kimutatték, hogy a
HLA-A2/6802 szupertipus hordozdsa esetén a HIV-
itvitel kockdzata az anyarél a gyermekre jelent&s mér-
tékben (p=0,006) csdkken (11). Winchester és munka-
tarsai vizsgilatai szerint a HLA-B alléljai koziil a HLA-
B*1302, -*3501, -*3503, -*4402, -*5001 allélek megno-
velik, mig a HLA-B*4901 és -*5301 allélok csokkentik
a perinatalis HIV-atvitel kockdzatit (12). Vizsgalatai-
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3. TABLAZAT

HLA-allélek és a HIV dtvitele anydrdl vjsziiléttre (11-13)

ujszilottjel (11)
HIV-pozitiv anya és
ujszilottjel (12)
HIV-pozitiv anya és
Gsziilottjel (12)
HIV-pozitiv anya és
Gjszilottyet (13)

HLA-B*1302, -#3501,
-*3503, -¥4402, -¥5001
HLA-B*4901, -¥5301

HLA-B*18

A vizsgalt egyének HLA-allél Az sszehasonlitott OR (95% CI) P-érték
egyének
HIV-pozitiv anya és HLA-konkordans, fert6zott vs. nem minden konkordans
ujszildtejel (11) -diszkorddns allél fert8zott Gjszilott allél 2,63-szoroséra
néveli a rizikét
HIV-pozitiv anya és HLA A2/6802 szupertipus fert6zott vs. nem 0,12 (0,03-0,54), 0,006

fertdzott Gjszilott
fert6zott vs. nem
fert8zott Gjsziilott
fert6zott vs. nem
fert8zott Gjsziilott
fert6zott vs. nem
fert6zott Gjszilott

48% vs. 8% (0,001)

50/0 VS. 25(:70 (0,00})
Mechanizmus: KIR rec.
0,26 (0,04-0,82)

KIR rec.: a killer immunglobulin-like receptorokon keresztiil

HIV: bumdn immundeficiencia virus; HLA: humdn leukocytaantigén; OR: odds ratio (esélyariny); CI: megbizhatésdgi tartomdny;

ban Farguhar a HLA-B*18 allél protektiv hatdsat bizo-
nyitotta (13).

A HIV-fert8zés progresszidjit
befolyidsolé genetikai tényezsk

Szdmos adat bizonyitja, hogy tobb genetikai faktor — a
koreceptorok és ligandjaik polimorfizmusa, a HLA-
régio felépitése (példaul a homozigéta vs. heterozigéta
hordozds), illetve a HLA 1. osztaly (a virusfert6zések
lekiizdésére specializalodott) egyes alléljeinek — jelen-
léte, illetve hidnya, s&t, egyes citokinek polimorfizmu-
sais egylitt jar a HIV-betegség gyorsabb, illetve lasstibb
progresszidjaval. Mivel a HIV-betegség progresszioja-
nak genetikai szabdlyozasaval kapcsolatban igen sok in-
formacié all rendelkezésiinkre, a tovabbiakban csak a
legfontosabbaknak litsz6 megfigyelésekre térek ki.

Koreceptorok és ligandjaik

A korabbi hasonl6 eredményeket meger&sitve, nagy
létszama HIV-vel fert6zott felndttekbdl (14) és gyer-
mekekbdl (15) 4ll6 kohorszok longitudinalis vizsgala-
ta sordn azt észlelték, hogy a CCR5A32-muténs hor-
dozéiban lassabban alakul ki az AIDS, és késébb is hal-
nak meg, mint akik ezt nem hordozzik. A progresszi-
6t lassité hatds felnSttekben tartés, gyermekekben
csak a fert6z8dés utdni els§ évben érvényesil. A
CCR5A32 protektiv hatdsinak mechanizmuséra vonat-
kozé egyértelmi magyardzatot még nem ismeriink.

HLA-allélek
Homozigéta HLA-allél-hordozok

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

gyorsabban progredidl, mint a heterozigétdk eseté-
ben.

Carrington és O’Brian sszefoglalojukban dttekin-
tették az erre az dsszefiiggésre vonatkozé korabbi és az
0j eredményeket (76). Vizsgilatukban 498, olyan HIV-
vel fert6zott beteget kovettek, akiknél a szerokon-
verzi6s (fert8z8dési) id8 pontosan ismert volt (17).
Mind a kaukazusiak, mind az afrikai szarmazasdak ese-
tében azt észlelték, hogy az egyes HLA-allélekre ho-
mozigéta személyeknél lényegesen gyorsabban fejls-
dote ki az AIDS-betegség, mint a heterozigétak eseté-
ben. Egy tjabb, t6bb mint ezer egyénre kiterjed8 vizs-
galatban azt is igazoltak, hogy minél t&bb locusban ho-
mozigéta egy fert8zott, anndl rovidebb lesz a tiinet-
mentes id8szak (16). A szerz8k ezt azzal magyarazzik,
hogy a heterozigétik tdbbféle HIV-peptidet tudnak
prezentalni az immunrendszeriik felé, mint a homozi-
gotak, ezért esetilkben er&sebb lesz a specifikus im-
munvalasz.

A HLA I allélek és a betegség progresszidja

Szamos, kiilonb6z8 populicidban végzett vizsgalattal
bizonyitottdk, hogy a HLA-B*27 és a HLA-B*57
allélek hordozéiban lassabban, mig a HLA-B*35 allél
hordozéiban gyorsabban progredidl a HIV-betegség,
mint azoknal, akiknél ezek az allélek nem lelhet8k fel.

A HLA-B*27 allél hordozéiban sokkal tovabb tart a
tiilnetmentes periédus, mint az allélt nem hordozoék-
ban, és azok kozott a HIV-fertézottek kozott, akikben
még 10-15 év elteltével sem progrediilt a betegség, 1é-
nyegesen nagyobb szdmban talilhatck HLA-B*27-
hordozék, mint azok kézott, akiknél a betegség prog-
resszi6ja az dtlagosnak megfelels (18). Az dsszefiiggés
legval6sziniibb magyardzata, hogy a HLA-B2*7 allélt
hordozé személyek lymphocytai jobban tudnak pre-
zentélni egy, a virus core-részének megfelels epitopot
az immunrendszer felé, mint az allélt nem hordozék
sejtjel. Emiatt ndluk ergsebb a HIV-specifikus immun-
vélasz és — mivel a sz6ban forgé epitop konzervativ, te-

LAM 2005;15(10):738-744.
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A HLA és a HIV-betegség progresszidja kizétt kimutatott dsszefriggések (16)
HLA genotipus Gyakorisig Gyakorisig Epidemiolégiai Lehetséges funkcionélis magyardzat
kaukdzusi afroamerikai hatas
populdciéban  populdciéban
HLA-homozigétasig 16,9% 14% gyors
egy locusban progresszid a citotoxikus T-sejtek részére
a HIV-peptidek koziil csak kevés
keriil prezentélasra, ezért kénnyen
HLA-homozigétasig 5,5% 4,6% gyors bekévetkezhet a virusok kiszabaduldsa
tdbb locusban progresszid
HLA-B*27 5,1% 0,72% lassa egy olyan konzervilt immun-
progresszid domindns epitopot prezentdl, amely
hatékonyabb immunvélaszt biztosit
HLA-B*57 3,9% 6,1% lassu keresztreaktivitist biztosit sok
progresszid HIV-peptid-varidns ellen
HLA-B*35 7,7 % 7,7% gyors még nem ismert
(ezen belil -*3502, progresszid
-*3503 vagy -*3504)
HIV: humdn immundeficiencia virus; HLA: humdn leukocytaantigén

hat ritkin mutdlédik — kisebb a valészintisége, hogy a
HIV kibtjjon az immunrendszer ellen&rzése aldl (16).

A HLA-B*57 és a HIV-betegség lasst progresszm]a
kozotti dsszefiiggés legerdsebb bizonyitéka az a vizs-
gilat, amelyben 17 olyan HIV-fert8zottet figyeltek
meg, akiknél még 20 évvel az infekcié utdn is normilis
volt a CD4+ T-lymphocytik szima, és véritkben a vi-
russzint a kimutathatésdgi szint alatt volt. A 17 fer-
t6z8tt személy 15%-andl mutattdk ki a HLA-B*57
allélt, amelynek a gyakorisiga 5% alatt van a kaukazusi
populdciéban (79). Pontosan nem ismerjitk még erre a
magyarizatot, de valészint elméletek mér napviligot
lattak (76). Igazoltdk, hogy a HLA-B*27-hordozok
sok HIV-peptid ellen képesek reakciét adni, esetiikben
széles spektrumu citotoxikus T-sejt-valasz mutathaté
ki. Ezért, hasonléan a HLA-B*27-hez, a HLA-B*57-
hordozoékban is korldtozott annak a lehet8sége, hogy a
virus kibtjhasson az immunrendszer kontrollja alél,
ami pedig dontd jelent8ségli a HIV-betegség progresz-
szi6jaban.

A HIV-vel egyediil fert6zhetd allattal, a csimpanzzal
végzett vizsgilatok eredményeli is alitimasztjik a gene-
tikai faktorok és a betegség progresszidja kozotti 6sz-
szefliggést. A csimpdnzban a mesterséges HIV-fertd-
zést kdvetSen nem alakul ki AIDS, tehit ez a f8eml8s
rezisztensnek tekinthetd a progressziv HIV-infek-
ci6val szemben A csimpinzokban taldltak egy Patr-B-
nek nevezett konzervilt, az emberi HLA-B*27-hez és
HLA-B*57-hez hasonlé allélt, amely szintén hatéko-
nyan prezentalja az antigéneket a citotoxikus lem—
phocytik felé (20). Tehét valészind, hogy a csimpéan-
zok hatékony, HIV-virussal szembem sejtes immunvi-
laszaval magyarizhat6é a fert&zéssel szembeni rezisz-
tencidjuk.

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

Fust Gyorgy: Az immungenomikai faktorok hatdsa a HIV-infekciéra

B*35 allél hordozéiban gyorsabban progredidl a HIV-
betegség, mint azokban, akik nem hordozok. Flores-
Villanueva és munkatdrsainak (21) vizs-

galatai szerint a B*35 allél egy szub-
tipusa, a 35.1 lényegesen gyakrabban

fordult el8 (5,4%) azokban, akikben a ‘A g?lnetlllzal y
HIV-fert8zés gyorsan progredialt, mint VIZSg,ga atokna
akikben lassan (0,5%) vagy a francia [ényeges

osszlakossdgban (1%). Szdmos hasonlé
eredményt kozoltek mds populicidk
vizsgilatit kovet8en is az utébbi évek-
ben. Bér valészinti, hogy ebben az 6sz-
szefiiggésben is a HIV peptid prezenti-
lisa a kulcsesemény (a B*35.1 szub-
tipust egyének az 4tlagosnél rosszabbul
képesek a HIV-peptideket prezentalni),
a pontos mechanizmus még nem ismert
(16)

Ezenkivill az igen valtozatos HLA-
régié tobb allélje és haplotipusa, vala-

szerepe lesz
a HIV-betegség

progresszio-
janak elérejel-

zése mellett

a kezelés

modjanak testre
szabasaban is.

mint a HIV-betegség progressziéja kozott irtak le 6sz-
szefiiggést, ezek az eredmények azonban nem minden
esetben voltak reprodukélhaték (4. tdblizat).

Citokin-polimorfizmusok és a HIV-betegség progresszidja

A citokin-polimorfizmusok és a HIV-betegség prog-
resszidja kozti Osszefiiggések vizsgilata csak nemrég
kezd8dott el. Bér leirtak érdekes megfigyeléseket, pel—
ddul, hogy az interleukin-10 (IL-10) promoter régi6ji-
nak egy allélje (22), illetve egy tumornekrézisfaktor-o
(TNF-a) promoterének polimorfizmusa (23) és a
gyors progresszi6é kézott kapesolat 4llhat fenn, még ta-
vol éllunk attél, hogy err8l az ugyancsak komplex
teriiletrdl képet alkothassunk.
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Farmakogenomikai ¢sszefiiggések

Legtijabban olyan megfigyeléseket kozoltek, amelyek
szerint a HIV-betegség hatékony kezelésére hasznalt
egyik gyégyszer mellékhatdsai csak bizonyos genetikai
konstelldci6ja betegeknél kovetkeznek be. Mallal és
munkatdrsai 2002-ben kozolték, hogy a HIV elleni
protedzinhibitor gydgyszer, az abacavir alkalmazasa so-
rin a HLA egy 57.1 &si haplotipusit hordozé HIV-
fertgzotteknél csaknem négyszer gyakrabban alakul ki
stlyos, életveszélyes tulérzékenységi reakcié (24). Az
dsszefiiggés pontos mechanizmusit, a haplotipus egyes
alléljeinek relativ szerepét Martin és munkatarsai ko-
zolték (25). A felfedezésnek kozvetlen gyakorlati
haszna is volt: Ausztrilidban az abacavirkezelés meg-
kezdése elstt elvégezték a genetikai vizsgilatot, és
azoknak, akik az 57.1 &si haplotipust hordoztik, més
protedzgatld szert adtak. Ennek hatdsira az abacavirral

— IRODALOM

szembeni talérzékenységi reakciok eldfordulidsa jelen-
t8s mértékben csokkent.

Bogner és munkatarsai legtjabb vizsgilataibdl az is
kideriilt, hogy a kombinalt antiretroviralis terdpia eset-
leges, szerencsére nem gyakori kudarca is genetikai
tényez8kon alapulhat (26). A szerz8k kimutattdk,
hogy a CCR5A32-mutéciét hordozé betegek elényben
vannak a kombindlt antiretroviralis kezelés sikeressége
tekintetében. A kezelésre nem reagilé betegek koziil
csak 1%, mig a responderek koziil 13% hordozta ezt a
mutéciét. A genomika médszerei legijabban bevonul-
tak a HIV elleni oltéanyag-kutatasba is, ilyen eljiraso-
kat hasznilva fejlesztették ki De Groot és munkatdrsai
az tgynevezett GATA-vakcinit (27).

Egyre val6szintibbnek latszik tehit az a felismerés,
hogy a genetikai vizsgilatoknak lényeges szerepe lesz a
HIV-betegség progresszidjinak el&rejelzése mellett a
kezelés testre szabasiban is (28).
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