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Rezumat

Scopul acestei lucrari a fost descrierea principalelor mecanisme care duc la scaderea numerica a
limfocitelor CD4, care reprezinta principala tinta a HIV in organism, §i trecerea in revista a modificarilor
numerice a limfocitelor CD8 pe parcursul evolutiei bolii.
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Abstract

The aim of this paper was to describe the most important mechanisms wich cause the depletion of CD4
cells in organism and the modification of the number of CD8 cells in the evolution of infection with HIV.
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Introducere Scopul acestei lucrdri este trecerea in

revistd a principalelor mecanisme care duc la

Tinta principald a virusului HIV in or- depletia limfocitelor CD4 si care influenfeaza

ganism este limfocitul T helper, al carui marker evolutia numerica a limfocitelor CD8 pe par-
de suprafata CD4 reprezintd un receptor natural cursul bolii.

al virusului.

Astfel, unul dintre cei mai importanti
markeri surogat folositi pentru monitorizarea
infectiei HIV constituie numaratoarea limfoci-
telor CD4, alaturi de determinarea numarului de
limfocite CDS si a raportului CD4/CDS®,

Interactiunea virus- gazda

Receptorul major al virusului HIV in
organism este proteina CD4, antigen natural, si-
tuat pe suprafata a numeroase celule, cum este
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Figura 1. Modificirile numéarului de limfocite CD4, CD8 si a incircaturii virale pe parcursul evolutiei
infectiei HIV (www.soaaidsmagazine.nl).

limfocitul T helper, care joacd un rol cheie in
apararea imund, reprezentand un punct de reglaj
si de control al sistemului imun®. Alituri de
limfocitele CD4, antigenul CD4 este prezent pe
suprafata a numeroase celule imune, care au si
ele rolul lor bine precizat in patogeneza infecti-
ei HIV:

o Celulele Langerhans apartin siste-
mului de celule dendritice si sunt celule prezen-
tatoare de antigen. Ele se gasesc la nivelul pielii
si al mucoaselor, in mod particular in mucoasa
tractului genital feminin §i masculin. Recircu-
landu-se continuu intre mucoasele din periferie
si limfocitele CD4 din nodulii limfatici si alte
tesuturi limfoide, au un rol particular in infectia
HIV, vehiculand probabil virusul de la nivelul
mucoasei la nivelul limfocitelor din nodulii lim-
fatici, ceea ce ar putea explica modul de tran-
smitere a virusului HIV prin mucoasa genitala
intacta (teorii mai vechi considerau obligativita-
tea existentei unei solutii de continuitate la ni-
velul mucoasei genitale)®.

o  Celulele apartinand sistemului
monocito- macrofagic prezinta si ele un numar
mai restrans de antigene CD4 pe suprafata lor.
Monocitele transportd In maniera calului troian
virusul in sistemul nervos central. S-a demon-
strat capacitatea virusului HIV de a pétrunde in
macrofage, dar si in alte tipuri de celule APC
(Antigen Presenting Cell), in special in celulele
Langerhans, care dispun de co-receptorii
CXCR4 si CCRS5 si care se gasesc la nivelul
epiteliillor mucoase, inclusiv in cea vaginala,
cervicala si rectald, aceste celule devenind de-
pozite ale virusului HIV'**’,

e  Relativ recent s-a descris prezenta
receptorului CD4 pe suprafata eozinofilelor, ba-
zofilelor, dar si a neutrofilelor, care pot lega vi-
rusul HIV si pot influenta biodistributia virusu-
lui, transportandu-1 spre diferitele focare de in-
flamatie sau spre rezervoarele tisulare aditiona-

le’.
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Receptorii secundari (co-receptorii) viru-
sului HIV

In anul 1996 s-au descoperit receptori
aditionali, necesari patrunderii virusului in celu-
le. Acestia sunt proteine de suprafata, care sunt
receptori pentru chemokine. S-au identificat
doua clase de co-receptori:

e receptorii CCRS si CCR3, utilizati
de varinta M-tropic (macrofag-tropic) de HIV.

e receptorul CXCR-4, utilizatd de
varianta de virus T-tropic (limfocit T-tro-
pic)3’5’1°.

Depletia limfocitelor CD4

Distructia extensiva a limfocitelor T de-
termind depletia treptatd a limfocitelor T
helper/inducer (CD4), dar este afectata si popu-
latia de limfocite T supresoare/ citotoxice
(CD8).

S-a descris distructia preferentiala a ce-
lulelor naive, in ciuda rezistentei lor relative la
infectie’. Aceste modificari ar explica manifes-
tarile disfunctiei imune in infectia HIV. In in-
fectia HIV expunerea continua la virus si stimu-
larea cronica a celulelor neinfectate duce la
scaderea set-point-ului homeostatic si reduce
operativitatea raspunsului imun’. Astfel, activa-
rea cronica imuna si inflamatia asociata la per-
soanele cu infectie HIV afecteaza dinamica lim-
focitelor CD4, cauzand scaderea reactivitatii lor
si depletia progresiva a celulelor cu memorie’.

Infectia HIV cauzeaza o depletie pro-
gresiva a limfocitelor circulante CD4, dar si o
reducere a numéarului total de limfocite CD4 din
organism. Cifric se considera ca un individ nor-
mal, sanatos (adult sub 30 de ani) dispune de
aproximativ 2x10'" limfocite CD4 mature®,
ceea ce reprezintd in medie 600- 1200 celule/pl
de sange.

La persoanele cu infectie HI'V, numarul
total de limfocite CD4 scade la valori de apro-
ximativ 200 celule/ul. In fazele avansate ale bo-
lii, distructia tesutului limfoid devine atat de ex-

tensiva, Incat numaratoarea limfocitelor T totale
devine chiar imposibila.

Studiul dinamicii replicarii virale si al
regenerarii compensatorii a limfocitelor CD4 a
demonstrat distructia a aproximativ 5% din cele
aproximativ 200000 milioane de celule de catre
bilioanele de particule virale'®.

Concomitent, descreste proportia limfo-
citelor T naive, cu o crestere a proportiei celule-
lor cu memorie activate/efectoare, iar reperto-
riul receptorului limfocitar T (TCR —T Cell Re-
ceptor) devine alterat si restrans, ceea ce echi-
valeaza cu reducerea functionalitatii acestor ce-
lule™".

Se considera ca infectia HIV cauzeaza
o deplasare diferentiata a limfocitelor T dinspre
compartimentul circulator spre organele limfoi-
de, cauzind o scadere aparentd a numarului de
limfocite CD4 circulante, fara a modifica nu-
marul total al acestora'.

Stimularea antigenica cronicd cauzata
de virusul HIV declanseaza mecanisme antigen-
dependente, mediate de citokine prin intermedi-
ul unor celule cum ar fi cele prezentatoare de
antigen (APC) si limfocitele T activate, decla-
nsand apoptozd indusa prin activare (AICD-Ac-
tivation-Induced Cell Death)'. Aceeasi activare
cronicd va cauza cresterea fractiunii celulelor
CD4 care se divid, cu scaderea progresiva a re-
pertoriului receptorului limfocitelor T CD4
(TCR) si anergie celulara'.

Maiduva osoasa va fi si ea afectatd. S-a
descris distructia/afectarea functionala a celule-
lor stem respectiv a celulelor hematopoietice
progenitoare, cauzand o scddere a productiei
limfocitelor T'.

La nivelul timusului s-a descris depletia
timocitelor, pierderea demarcarii cortico-medu-
lare in timus si s-a evidentiat replicare virala la
nivelul acestei glande. Distructia timica era mai
rapidd in cazul tulpinilor virale CXCR4 (R4),
care prezintd tropism timic §i cauzeaza citoliza
celulelor T progenitoare intratimice'”.

Organele limfoide periferice suferad
alterari marcate, de tipul acumularii virale in



36 Revista Romadna de Medicind de Laborator Vol. 5, Nr. 4, Decembrie 2006

celulele dendritice foliculare urmate uneori de
distructia acestora si depletia subpopulatiei lim-
focitelor CD4+ si CD8+".

Astfel virusul HIV rupe legétura dintre
maduva osoasa, timus si organele limfoide peri-
ferice, declansdnd defecte importante calitative
si cantitative ale celulelor T progenitoare'”.

Cauzele depletiei limfocitelor CD4+
se pot sistematiza astfel:

Cauzele distructiei limfocitelor mature
CD4:

1. Distructia directa a celulelor infectate:

e apoptozd (moarte celularda programata)
si oprirea ciclului celular in faza G2°*;

e ruperea membranei celulare sau forma-
re de sincitii;

e acumulare de ADN viral neintegrat.

2. Moarte celulard indusa indirect in celulele
neinfectate:

e citolizad prin intermediul limfocitelor T
citotoxice HIV-specifice sau prin limfocite NK;

e reactii autoimune mediate umoral sau
celular: limfocitele citotoxice (CTL) recunosc
si distrug celulele infectate cu virusul HIV'>";

e incorporarea celulelor nascente in sin-
citii, care se formeaza prin fuziunea celulelor
infectate si a celor neinfectate dand nastere
unor celule gigante, care devin nefunctionale'’.
Aceasta fuzionare are loc sub actiunea catalitica
a glicoproteinei de 1invelis gp4l, cu ocazia
atasarii virusului HIV pe receptorul celular
CD4. Fuziunea membranard are drept consecin-
ta formarea de sincitii Thl nefunctionale'®.

e declansarea apoptozei prin activare ce-
lulard sau prin atasarea gp120 legate de limfoci-
tele CD4, datoritd inrudirii antigenice dintre re-
ceptorul limfocitar CD4, glicoproteina virala
gp120 si unii determinan{i HLA-DR prezenti pe
suprafata limfocitului Thl activat. In primele
faze ale infectiei HIV, limfocitele CD8 citotoxi-
ce cu specificitate anti-gp120 pot ataca si liza
celulele CD4 prin citotoxicitate imuna directa.
Limfocitele CD4 exprima fenotipic gp120 dato-
rita prezentei genomului viral integrat in geno-
mul celular, ori au adsorbit pasiv acest antigen

HIV de receptorul HIV',

e transmisia HIV sau apoptoza prin inter-
mediul celulelor APC infectate din apropiere'?;

e mecanismul superantigen'®.

3. Scaderea productiei limfocitelor T:
a) Efecte directe ale virusului:

e distructia celulelor progenitoare, cauza-
ta de infectie;

e distructia retelei stromale sustinatoare,
necesare hematopoezei eficiente;

e prin mecanismul superantigen: super-
antigenele sunt antigene capabile de a scurtcir-
cuita mecanismul obignuit de prezentare a anti-
genelor. Ele pot cupla direct celula prezentatoa-
re de antigen de limfocitul CD4, declansand
astfel un rdspuns imunologic aberant care va
distruge celula'’.

e proteazele digera proteinele eliberate in
cantitate crescutd alterand functionalitatea lim-
focitelor si a altor celule si reduc durata de viata
a celulei'.

b) Efectele indirecte ale virusului:

e celulele infectate cu HIV pot emite
semnale proteice care altereazd sau distrug ce-
lulele sistemului imun'’;

e disfunctie citokinica;

e infectii oportuniste ale maduvei osoase
(de exemplu cu citomegalovirus);

e apoptoza indusa de HIV;

e neoplasme infiltrante;

e efectul mielotoxic al unor droguri;

e deficiente vitaminice sau al altor factori
esentiali.

Raspunsul CTL la infectia HIV

Limfocitele CDS8 citotoxice (CTL) re-
prezintd componenta majora a apararii celulare,
infectia cu virusul HIV inducand un raspuns
imun celular antiviral viguros”.

Persoanele infectate dispun de CTL cu
specificitate fatd de multipli epitopi HIV, pre-
zentati prin intermediul moleculelor HLA.
Raspunsul anti-HIV se poate concretiza pentru
mai mult de 6 peptide diferite, dar nu toate tipu-
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rile de raspuns sunt regasite la acelasi persoa-
nd’, existand cazuri in care raspunsul CTL anti-

HIV este indreptat Tmpotriva unui singur epitop
5

gag’.

Raspunsul CTL anti -HIV este Indreptat
in principal mpotriva produsilor genetici ma-
jori gag, pol, env si proteinele reglatoare produ-
se de genele tat si nef, dar au fost identificate un
numir impresionant de peptide’.

Cea mai comund caracteristici a CTL
anti-HIV este numarul lor crescut in singele
periferic, coreland cu replicarea cronica HIV si
stimularea consecutiva a limfocitelor CD8’.

Rolul protectiv al CTL anti-HIV

Infectia HIV netratata progreseaza spre
boala SIDA 1in ciuda unui raspuns viguros CTL,
unele studii considerand chiar ca activitatea an-
ti-HIV a CTL nu are efect de reducere a riscului
decesului in persoanele cu infectie HIV". Exis-
ta studii care aduc argumente directe privind ro-
lul imunitatii mediate celular in limitarea repli-
carii HIV. Actualmente rolul protector partial al
CTL anti-HIV in controlarea replicérii virale si
in reducerea progresiei bolii se considera fapt
dovedit’.

Modificari temporare ale activitatii
CTL anti-HIV:

e in cursul infectiei primare, incarcatura
virala creste, atinge rapid nivele crescute, scade
numarul limfocitelor CD4+ si creste numarul
limfocitelor CD8+. Dupa aparitia anticorpilor
neutralizanti apar CTL anti-HIV si incarcatura
virald scade de cateva ori'*. S-au descris cazuri
de infectie primara fara raspuns detectabil CTL,
aceste cazuri evoluand cu incarcatura virala ri-
dicata si progresie rapida spre stadiul SIDA.

e raspunsul CTL impotriva proteinelor
rev si tat in cursul replicarii virale initiale poate
conferi protectie particulard fatd de progresia
rapida a bolii.

In perioada asimptomatici a infectiei
HIV raspunsul anti-HIV al CTL pare a fi stabil,
limfocitele CTL anti-HIV reprezendnd aprox.
1% din numarul total al limfocitelor circulante.

Paralel cu progresia bolii, incarcatura
virala creste, raspunsul specific CTL anti-HIV
scade. In stadiile avansate ale bolii numirul
limfocitelor CD4 scade dramatic si CTL efec-
toare dispar . Aceastd cineticd a raspunsului
CTL anti-HIV subliniaza rolul CTL in supresia
replicdrii virale si in reducerea progresiei bolii’.

Se descriu corelatii negative intre acti-
vitatea CTL si incarcatura virala, respectiv co-
relatii pozitive Intre activitatea CTL HIV-speci-
fica si numarul limfocitelor CD4 sau raspunsul
lor proliferativ'.

Rolul imunoprotector: limfocitele CD8
au rol major in apdrarea intrinseca imuna a or-
ganismului fatd de virusul HIV 1n fazele incipi-
ente ale bolii. Limfocitele CDS citolitice produc
prin imunocitoliza directd distrugerea unei bune
parti a limfocitelor CD4, purtitoare de virus
HIV, prin recunoasterea antigenului glicopro-
teic gpl20 de pe membrana limfocitului CD4
(fie exprimat fenotipic datoritd prezentei geno-
mului HIV integrat in genomul celular, fie con-
secutiv adsorbtiei acestui antigen pe receptorul
CD4)".

Limfocitele CDS necitolitice sintetizea-
74 B-chemokine si interleukina-16, care ocupa
prin competitie co-receptorii de pe limfocitele
CD4. Imunomodularea limfocitelor CD8 neci-
tolitice reprezintd o modalitate terapeutica'®.

La un numar redus de persoane cu in-
fectie HIV s-a observat o evolutie deosebit de
benigna a bolii, aceste persoane fiind denumite
,long-term non-progresori” (LTNP), in acest
grup fiind inclusi si persoanele ,,very slow” pro-
gresori §i adevaratii non-progresori. Numeroase
studii au descris un raspuns CTL anti-HIV sus-
tinut Tn LTNP si considera rolul acestor CTL
anti-HIV in supresia indelungata a replicérii vi-
rale si meninerea fazei asimptomatice a bolii’.

La aceasta categorie de bolnavi activi-
tatea anticorpilor neutralizanti este redusa, ceea
ce subliniaza rolul important al raspunsului
CTL 1in reducerea ratei progresiunii bolii*.

Un numdr mic de persoane expuse in-
fectiei (prin contact sexual, expunere intrauteri-
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nd sau ocupationald) rezistd infectiei, ceea ce
implica factori genetici si dobanditi.

S-a demonstrat un grad de rezisten{d
mostenita la HIV printr-o forma defectiva a co-
receptorului CCRS. Homozigotii la deletia a 32
perechi de baze pe locusul co-receptorului
CCRS5 prezinta susceptibilitate virtual abolita la
infectie'. De asemenea, persoanele caracteriza-
te prin reactie imund anti proteine gag-p24 se
incadreaza in grupul persoanelor la care tran-
smisibilitatea virusului HIV este redusa'"’.

S-au descris numerosi alti factori impli-
cati in reducerea ratei de progresie a bolii, dar
cu efect scazut/absent la prevenirea transmiterii
infectiei.

Rolul imunosupresiv al limfocitelor T
citotoxice se manifestd prin contributia lor la
accentuarea imunodepresiei, prin mecaminsme-
le deja amintite'®.

Printre mecanismele care contribuie la
decaderea activitatii protective a CTL anti-HIV
se numara:

e cxpansiunea clonald si activarea pre-
lungita a limfocitelor CDS8 duce la limitarea ca-
pacitatii lor replicative’.

e lipsa activitaii limfocitelor CD4’.

o ecfectele variatiei antigenice’.
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