Az AIDS diagnosztikaja és
kezelése



A HIV szurovizsgalatok fontossaga

Hazankban ¢é16 szexualisan aktiv emberek csak Kkis szazaleka esik at HIV
szlirovizsgalatokon. Magyarorszagon a HIV szlrés Onkentes alapon tortéenik
névtelen és ingyenes. Akkor kell csak fizetni érte, ha hivatalos igazolasra van
szikségunk arrol, hogy negativak vagyunk, peldaul munkahoz vagy kulfoldi
utazashoz. A terhesgondozasban részesiiloknél, az egészségligyi dolgozoknal és a
veradoknal kotelezo a vizsgalat, illetve azok a szemelyek kotelezhetok
szurévizsgalatra akik az ugy nevezett rizikocsoportba tartoznak (vagyis akik
kozvetlen vagy kozvetett szexudlis kapcsolatban alltak fert8zottel). Evente
megkozelit6leg 66.000 szlrdvizsgalatot végeznek, ami az aranyoknak megfelel6en:
6,6 teszt/1000 ember, ennél az EU orszagok koziil csak Lengyelorszdag és
Gorogorszag teljesit rosszabbul. Az OEK hivatalos adatai alapjan 2008-ban 145,
mig 2009-ben 140 esetben bizonyult sz(irési vizsgalat pozitivhak. Egyes becslések
alapjan a ténylegesen fert6zottek szama 5-8-szeresére tehet6é a ,kiszlrtek”
szamahoz képest. Jelenleg Magyarorszagon 1985 6ta 1771 HIV fert6zottet szlrtek
ki (Orszagos Epidemoldgiai Kozpont 2009. december 31. adatai alapjan).



HIV/AIDS szurohelyek Magyarorszagon

Semmelwis Egyetem: Bor-, Nemikortani €¢s Boronkologiai Klinika,
— Budapest VIII. kerilet, Maria utca 41.
— tel: 388-2419
— Rendelés: hétkdznap 8-12
Szent Laszlo Kérhaz Ambulancia
— Cim:Budapest, IX kertlet, Gyali ut 5-7.
— 1el:455-8100/8328
— Rendelés: hétkdznap 8-14
Anonim AIDS tanacsado szolgalat, ingyenes
— Budapest, XI ker, Karolina ut 35/b.
—  tel:466-9283.
— rendelés:hétf6, szerda, csiitortok: 16.00-20.00H. kedd, péntek: 09.00-12.00
Szent Sebestyén 97 Kft. ingyenes, anonim csak homoszexualisoknak!
— Cim:Budapest, IX kertilet, Podmaniczky ut 27 fsz 10. tel:302-7572

Valamint az Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat Regionalis Intézetei altal
mikodtetett HIV/AIDS Tanacsadokban és a Bor és Nemibeteg-gondozé intézetekben.



A szurovizsgalat

Hogyan torténik, mire kell odafigyelnie aki sziirésen vesz részt?

A vizsgalat alapja, hogy a virus a vérbe keriilve meginditja a szervezet védekezd reakcioit,
vagyis az ellenanyagok képzodesét. Ezek az ellenanyagok mutathatok ki laboratoriumi
vizsgalattal a fertdzott személy vérébal.

A HIV fertdzottséggel kapcsolatos laboratoriumi teszteknek érzékenységik, megbizhatosaguk
és koltseglk alapjan két fontos tipusa van: a szlrdvizsgalatok es az ugynevezett konfirmacios
(azaz igazold) vizsgalatok. Bar a technoldgia fejlettsegének kdszonhetdenezek az eljarasok
meglehetdsen erzékenyek és megbizhatoak,mindig fennall a téves eredmény lehetdsége.

Alpozitiv eredmény: egyes virusok (pl. az influenza egyes tipusai vagy a Herpes simplex 2)
fert6zés kOvetkeztében olyan ellenanyagokat termelhet az emberi szervezet, amely reagél az
adott reagenssel, s pozitiv eredményt mutat a vizsgalat. Ilyen esetekben az igazolo
vizsgalatokkal lehet elvetni a téves diagnozist.

Alnegativ eredmény: a HIV virus kimutatasat koriilbeliil 4 hét ( egyes esetekban 6 hét) utan
célszeli végezni: ezen iddtartamon belll hiaba tortént fert6zddés, a szervezet nem termel
elegendo ellenanyagot, ami a teszt kimutatasi hataran belul van. Igy HIV pozitivitas eseten is
negativ eredmenyt mutatnak a vizsgalatok.

Emiatt, és mert a HIV fertdzottség megallapitasa minden szempontbol kényes és nagy
jelent0ségl kérdeés, a diagnozis vegleges felallitasahozsohasem elegendd egyetlenegy, pozitiv
laboratériumi eredmény. A fertdzottseg gyanujanak felmerulésekor a
vegérvenyesnektekinthetd diagnozishoz minden esetben tobb, kilonbdzomaodszerrel elvegzett
vizsgalati eredménynek kell pozitivnak lennie.



A vizsgalat modja

Avizsgalat egy vérvetelt jelent.

A vizsgalati anyagot az ELISA maodszerrel sziirik meg. Amennyiben pozitiv eredményt
kapnak, tobbszOr is megsziirik ugyanazt a mintat. Ha mindannyiszor pozitiv az
eredmeny, behivjak az illet6t egy Ujabb vérvetelre, amit a WESTERN BLOT technikaval
megvizsgalnak. Amennyiben mindkét teszt pozitiv, felajanljak a péaciensnek a
gyogykezelést. Ahhoz, hogy valaki gyogyszereket kapjon, meg kell adnia a nevet és a
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Kép: Elisa teszt
Forras: http://virology-online.com/general/ELISA.ipg
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Analitikai hattér

ELISA: (Enzyme-linked Immuno Sorbent Assay) teszt HIV fert6zés kimutatasara, a fert6zott
beteg veérében kepzodott ellenanyag kimutatasaval bizonyitjuk a virus jelenlétet.

A moddszer lepései: A HIV antigénjét felviszik egy 96 lyuku mikrotitraloé lemezre (96 well
titer plate). Aztan a titertanyérra felviszik a vérmintakat, majd adott id6 utan lemosséak. Ha a
vermintaban jelen van a HIV antitest, akkor megkdotodik a feltileten. Ezutan adott enzimmel
jelolt, human antitest elleni ellenanyagot adnak a tanyérra, ami rakapcsolodik a HIV
ellenanyagra. Ezutan hozzaadjak az enzim szubsztratjat es vizsgaljak a szubsztrat atalakulast
kiséré szinvéltozast.Ez az eljards egy heterogen immunoassay, mert a mintat lemossak a
megkotott és nem megkotott anyag elvalasztasa celjabol.

Az ELISA tesztek tovabbi hasznalata: hasznalatos a modszer mas baktériumok és virusok
Kimutatasara (pl. Hepatitis B/C,Clamydia, Szifilisz), kornyezetvédelmi célokra (toxikus
anyag kimutatasa), elelmiszer vizsgalatoknal (pl. penész kimutatasa).



Analitikal hattér-
ELISA

Kép: Elisa teszt mechanizmusa

Forras:
http://www.microvet.arizona.edu/co
urses/mic419/ToolBox/elisa3.jpg
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Analitikai hattér

Western-Blot: egy molekularis biologiai/biokemiai modszer egy biomolekulak komplexében
1évo feherje kimutatasara, melyhez specifikus antitesteket, egy fehérje reszt (példaul his-Tag),
biotint vagy c-myc-et hasznalnak. Ez egy analitikai technoldgia, amelyet sejt/szovet fehérje
expresszidjanak, fehérje produkcidjanak méresére, mindségi ellenérzésre, 0rvosi
diagnosztikara, illetve kutatasi eszkdzként hoztak létre. Az elnevezés a Southern blot DNS
detektalo technikabol ered, melyet mar korabban kifejlesztett Edwin Southern. Ez utan
kereszteltek el az RNS-t kimutatd modszert Northern blotnak, és a fehérjét analizalot,
ironikusan, Western blotnak.

A modszer lépései: A kimutatandé fehérjét tartalmazo osszetett fehérje mintat hével és az SH
csoportok redukalasaval denaturaljak, majd SDS tartalmG denaturalo poliakrilamid gélen
elvalasztjak. Az elektroforezist kovetéen a gél egyik oldalara nitrocelluléz membrant
helyeznek és olyan kesziilékbe helyezik amelyben az elektrodak elhelyezése biztositja, hogy a
térerosség a feherjéket a gélbol a nitrocelluloz felé mozgatja. A filteren a feherjek
megkotddnek, bar festes néelkul jelenlétik nem lathatd. A kovetkez6 lepésben a fehérjéket
tartalmazo filtert egy tomény fehérje oldatba helyezziik ezzel biztositva, hogy a nitrocelluloz
minden fehérje kotésre alkalmas csoportja fehérjével fedett legyen. Ezt kovetden a keresett
fehérje ellenes antitestetet is tartalmazé oldatba helyezik a filtert. Az ellenanyag molekulak
specifikusan kapcsolodni fognak a filteren kotott antigénhez mas helyeken azonban nem
kotédnek, mert a tobbi csoportot blokkoljak. A filtert néehanyszor mosva eltavolitjak a nem
specifikusan kotodott ellenanyagot, majd a kovetkezo lépésben egy olyan un. masodlagos
ellenanyagot tartalmazé oldatba helyezik a filtert, amelynek ellenanyagai specifikusan
kapcsolodnak az elsédleges antitesthez €s jol mérhet6 jelet ad.




Analitikai hattér-Western-blot
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FastRed Tabletta :

vibral6 piros/rdzsaszin szinii
kromogen csapadékot képez a
megfeleld (jelzd) enzimmel
talalkozva
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A HIV fertozés és az AIDS kezelésének lehetoségei napjainkban

A HAART a Highly Active Antiretroviral Therapy, vagyis nagy
hatékonysagu antiretroviralis terapia roviditése. Ma mar egyre inkabb csak
az ART (Antiretroviral Therapy - antiretroviralis- terdpia) vagy a cART
(combination Antiretroviral Therapy - kombinacios antiretroviralis terapia)
elnevezéssel talalkozunk. A HAART lényege, hogy a HIV életciklusa soran
egyszerre tobb helyen avatkozik bele a HIV szaporodasaba illetve
mitkodésébe. A gyogyszerek nem kepesek elpusztitani a virust, de jelentGsen ’
lelassitjak a szaporodasat. A virus szaporodasanak lelassulasaval a betegség Retrmfll' il
kialakulasa is lelassul, nagy mértékben kitolodik. Comprimidos

*  Akiilonb6z6 hatasmechanizmusok szerint kiilonféle gyogyszerosztalyokat
kilonboztetlink meg:

Nukleozid reverz transzkriptéaz inhibitorok (NRTI)
Nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTI)
Proteaz inhibitorok (PI)

Fuzios inhibitorok (FI)

CCRS5 inhibitorok (CCR5)

l.rlﬂ ﬂfﬂl

Maturécios inhibitorok (MI) O
Integraz inhibitorok (11) CH
e  Egyes gyogyszerosztalyok (részben a CCR5 inhibitorok, a maturacids és HN ?
integrdz inhibitorok) egyeldre csak kisérleti szakaszban vannak. )\ |
* A HAART modszer csak 1996. 6ta létezik. Azt megel6z6en az orvosok csak 0 N
egyedul, 6nmagukban adtak az egyes gyogyszereket (monoterapia). Néhany
év maltan kiderilt, hogy az igy kezelt betegek virusmennyisége viszonylag HO 0

rovid id6 utan meredeken emelkedni kezdett. A HIV gyorsan szaporodik és
olyan konnyen alakit ki mutaciokat, hogy hamar rezisztenssé valik a
gyogyszerekre. Egyes esetekben a virus az azonos gyogyszerorsztalyba
tartoz6 mas vegyuletekkel szemben is ellenallova valik - ezt a jelenseget
nevezzuk keresztrezisztencianak.

Képek forrasa: http://www.medstore.biz/i/products/retrovir.jpg
http://www.antiviralintelistrat.com/uploads/img/Azidothymidine%20%28AZT%29.png
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Gyogyszermechanizmusok

Nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NRTI):

Miutan a HIV a célsejtbe jutott, a reverz transzkriptaz enzim segitsegével irja at a virus informacioit
tartalmazd RNS-t

DNS lanccé, majd ez komplementer DNS-sel kiegésztilve a sejt DNS-lancaba véletlenszertien integralodik
a viralis integréz segitsegével. NRTI-ok a fert6zott sejtbe jutaskor trifoszforilalodnak, a reverz transzkriptaz
enzim aktiv centrumahoz kétodnek, €s hamis lancszemként gatoljak a transzkripciot.

Nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok (NNRTI):
Ebbe a csoportba kiilonb6z6 kémiai szerkezetli vegytiletek tartoznak, de k6zos jellemzdjiik, hogy nagy
affinitassal kotoédnek a reverz transzkriptaz enzimhez, melynek konfiguracio valtoztatasaval gatoljak annak

LM A,

csoport valamennyi tagjaval szembeni hatastalansagot okozhat.

Proteaz inhibitorok (P1):

A HIV proteaz a virion poliproteinjét viralis enzimekre és struktur fehérjékre bontja. Az enzim gatlasaval
fertdzésre nem alkalmas virusok jonnek létre. A PI-k a protedz aktiv centrumdhoz kétddnek, €s igy gatoljak
az enzim miikodését. Altalaban nagy molekulak, ezért felszivodasuk nem idealis.

Fuzios inhibitorok (FI):

Az egyelOre nem talzottan nagy 1étszamu gyogyszerosztaly azt akaddlyozza meg, hogy a HIV belépjen az
egészseges CD4-es sejtbe. Hozzakapcsolddnak vagy a CD4-es sejt felszinén, vagy a HIV felszinen talalhato
feherjékhez. A HIV csak akkor képes kapcsolodni a CD4-es sejthez, ha bizonyos fehérjékhez képes kotédni
a sejt felszinen. Ha a belépési vagy fuzios inhibitorok blokkoljak ezeket a fehérjéket, a HIV nem képes
behatolni a CD4-es sejtbe, €s igy nem fertdzi meg azt.



Gyogyszermechanizmusok

CCRS5 inhibitorok (CCR5):

Vannak olyan HIV-virusok , amelyek rendre csak a CCCR4-es koreceptort hasznéljék, de ebben az esetben
nagyon csekély az esély a fertdzddésre. Felmeriilt a kutatokban a kérdés, hogy nem lehetséges-e akkor a
CCR5-0s koreceptor blokkolasa, hogy ennek alapjan gyogyszert lehessen késziteni. Ezen az elven
alapulnak a entry inhibitor gyégyszerek. Gyakorlatilag minden gyarté ebbe az osztalyba tartozé
gyogyszerérdl kideriilt, hogy megengedhetetlen mellékhatdsokat (rakot, majproblémakat) okoz. Rdadasul a
CCRS5 inhibitorok csak olyan esetben hatnak, ha a HIV-fert6zott bizonyos tipusu HIV-vel fert6zott .

Maturécios inhibitorok (Ml):
A maturaciods inhibitorok megakadalyozzak, hogy a gazdasejtbol kilépd, még éretlen HIV-virionok
fertdzoképes, miikodo virusokka érjenek.

Integraz inhibitorok (I1):

Jelenleg fejlesztés alatt allb gyogyszerek, amelyek beavatkoznak a HIV virus integraz enzimeinek
mukodesébe. Az integrazoknak kulcsszerepilk van abban a folyamatban, amelynek soran a HIV virus
beilleszti sajat 6rokito anyagait a gazdasejtbe, hogy azt Gjabb virusrészecskék termelésére hasznalja.

Az integraz inhibitorok megakadalyozzak a HIV-vel fert6zott CD4-es sejteket abban, hogy Uj viruskopiakat
termeljenek.. Az Il vegyiiletek az integraz enzim mitkodését akadalyozzak meg azzal, hogy lekotik az
enzim szabad kotéseit, és az nem képes csatlakozni a virus RNS-lancahoz. A sejt nem termel () virusokat
mindaddig, amig a kell6 gyogyszermennyiség jelen van.



HIV/AIDS kezelésre iranyuld kutatasok

Rilpivirine (TMC278). a tibotec vegyulete nagyon igéretes a hagyomanyos szerekkel
szemben rezisztens virus fert6zés esetén. Nagyon kevés mellékhatas mellett hatékonyan
csOkkenti a virusszamot a kozponti idegrendszerben is. A kutatasok mar a Ill. farzisban
vannak.

Bevirimat. Az elsé maturacios inhibitor, ami a cd4 T-limfocita sejtekb6l még éretlen HIV
fertzoképes virussa eréset akadalyozza meg bizonyos enzimek miikodésének gatlasaval.
Mivel a vegyilet esetében teljesen ) gyogyszerosztalyrol van szd, ezért nem lehet még
megitélni, hogy milyen mellékhatasok varhatok hosszabb (vagy akar rovidebb) tavon,
ugyanakkor pont emiatt a tdbbszOrds rezisztenciaban szenvedd betegenek életmentd
fontossagu lehet.

Dermavir: az AIDS elleni oltotapasz magyar-amerikai kutatas. Dr. Lisziewicz Julianna
kutatocsoportja (Genetic Immunity) Kideritette, hogyan képes az immunrendszer természetes
modon ellenallé sejteket termelni a HIV virusok ellen illetve hogyan lehet a folyamatot
mesterségesen eldidézni. Egy nanoméretii hordozoval egy olyan plazmid -DNS darabkat juttat
be a szervezetbe, ami léenyegében imitalja a virust, vagyis antigénként hat. Ha ezzel
erintkezésbe lépnek az immunrendszer sejtjei, a HIV-re specializalt 616sejtek akcioba lépnek
és megfékezik a fertozést. A vakcina ugy aktivalja az immunrendszert, hogy nem juttat be sem
korokozot, sem ellenanyagot. A mechanizmus a Langerhans sejtek migraciojan alapul.



Gyogynovenyek hatasali

Szamos gyogynovénynek van pozitiv hatasa az
immunrendszerre, néhanyuk virusellenes hatassal
(koztuk a HIV elleni hatassal) is rendelkezik. PI:
napraforgo, orbancfi.

Az AIDS ellenes gyogyszereknel alkalmazott
gombaellenes hatoanyag megtalalhatd tObbek
kozt az articsokaban és a vadcikéridban (katang)
IS, a kutatok szerint azonban sokkal olcsobb lenne
a napraforgobal kivonni. Fontos tudni, hogy a
Bonnban azonositott HIV ellenes vegytlet nem a
napraforgd magjaban, vagy az abbol kivont
olajban talalhato, hanem magaban a ndvenyben.

A kozonseges orbancfii a laboratoriumi teszteken
szinten lassitotta a HIV szaporodasat). A Gene
Therapy 2005.-ben megjelent cikkében:szamol be
a Temple egyetem idegélettani osztalyan elvégzett
kisérletrol. A felfedezés szerint az orbancfiiben
talalhatd egyik fehérje (p27SJ) amikor a HIV
virussal talalkozik, a HIV felgyiirédik, ennek
folytan a fehérje elnyomja a virus szaporodasat es
beleavatkozik annak genetikai allomanyaba. A
szokasos orbancfikészitmények nem
tartalmaznak elegendo feherjét, igy csak csekély
hatésa van a korokozokra.

Kép forrasa:
http://www.tankonyvtar.hu/site/upload/2008/10/kepek F604103.jpg
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Forrésjegyzék: Készitette: Szilasi Alexandra
Gruiz Katalin Biotechnoldgia cim( targyahoz
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