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Continuiamo a parlare di HIV.
Una caratteristica patogenica dell’infezione da HIV, oltre alla perdita della risposta memory data dai cloni CD-4, è possibile osservare con l’aggravarsi della malattia uno shift della risposta Th che passa da una prevalenza di Th1 a una prevalenza dei Th2. Vedremo in seguito perché questo avviene.

Una volta che il genoma del virus HIV è entrato dentro la cellula bersaglio deve essere retrotrascritto per poi integrarsi nel genoma della cellula ospite. Una volta integrato potrà esprimersi solo in presenza di un fattore di trascrizione chiamato NF-kB, il quale si lega alle sequenze long terminal repeat, che sono le responsabili anche dell’integrazione del genoma virale.

NF-kB viene attivato dopo il riconoscimento antigenico.
Struttura del Virione HIV:

Il virione HIV di presenta come un virus con capside icosaedrico abbastanza semplice, costituito principalmente da P24 (che è la proteina dosata nell’analisi dell’antigenemia). All’esterno del capside c’è una membrana di origine eucariotica, derivata dalla gemmazione del virione stesso dalla membrana plasmatica dell’ospite. La membrana è posta in modo da intervallare un complesso di due proteine GP120 e GP41 chiamato GP160.

La struttura del virione è importantissima per l’entrata dello stesso all’interno della cellula bersaglio.

Per entrare nella cellula infatti il primo evento che deve avvenire è il riconoscimento tra il recettore CD-4 (sulla cellula) e un dominio di GP120 chiamato appunto CD-4 binding site. CD-4 è presente su tutti i linfociti, ma anche su macrofagi e monociti in generale, che quindi sono suscettibili di infezione.
Il secondo evento è immediatamente successivo al primo ricoscimento. Durante il primo infatti viene esposto un peptide di GP41 che prima era coperto proprio da GP120. l’esposizione di questo peptide permette il riconoscimento dello stesso da parte di un recettore per chemochine che in questo caso funge da co-recettore. Dopo il secondo riconoscimento il virione si fonde con la membrana della cellula e inietta tutto il contenuto del capside (principalmente RNA virale e retrotrascrittasi) all’interno della cellula ospite.

A seconda del co-recettore utilizzato nell’infezione si distinguono tre tipi di HIV:

1- R5: Usa come co-recettore CCR5, il quale in condizioni normali lega le -chemochine NIP-1, NIP-1 e Rantes.

2- X4: Usa come co-recettore CXCR4, il quale di solito lega SDF1

3- R5/X4: Usa entrambi come co-recettori, oppure ne può usare altri.


è importante soprattutto la distinzione tra R5 e X4 perché può essere un indicatore di momenti diversi del decorso della malattia.

Infatti in condizioni “normali” CCR5 è espresso prevalentemente in fagociti mononucleati (in maniera inducibile) e sui Ly T CD-4 attivati. CXCR4 invece è costitutivamente presente sui Ly T CD-4 mentre sui macrofagi solo dopo attivazioni.

Si è visto sperimentalmente che i virus che mediano la trasmissione dell’infezione sono HIV di tipo R5. Il passaggio dalla fase di latenza alla fase di infezione conclamanta è spesso assimilabile con la mutazione che porta la comparsa degli HIV X4. Cerchiamo ora di spiegare il perché.

La trasmissione dell’infezione avviene a livello delle mucose (a parte casi di emotrasfusioni da pazienti sieropositivi a pazienti sani), quindi il primo tipo cellulare che entra in contatto con il virus sono i macrofagi, che appunto possiedono il recettore CCR5 utilizzato dal ceppo R5 del virus.

Durante l’infezione di queste cellule però il virus può mutare nel ceppo X4 ed infettare prevalentemente i Ly T CD-4 che invece esprimono costitutivamente il recettore CXCR4, il che spesso porta ad un rapido abbassamento nella conta dei CD-4 in quanto il virus ha una alta citopatocità per queste cellule, portando quindi alla fase di infezione conclamata, tanto che alla comparsa degli X4 è conseguente lo stato di immunodeficenza. 

Come in tutti i processi naturali, anche in questo non esiste un tutto o nulla. Quindi il ceppo X4, pur diventando il prevalente non è il solo, gli R5 rimangono. 

Detto questo però si potrebbe pensare che la viremia tenda ad abbassarsi perché le cellule che servono per la replicazione del virus cominciano a diminuire drasticamente. In realtà così non è, questo causa dei macrofagi. Infatti i macrofagi possiedono una alta resistenza alla lisi cellulare indotta dal virus, il che però per l’organismo risulta essere quasi dannoso. Infatti l virus sfrutta i macrofagi quasi come un terreno di coltura per continuare a replicarsi in maniera costante, e quindi di tenere sempre alta la sua viremia. 

Sono stati studiati i meccanismi che offrono questa resistenza ai macrofagi, ed è stato visto che essa è dovuta alla secrezione di una citochina che si pensava non potesse essere prodotta da questo tipo cellulare, visto che rappresenta una fattore di crescita di funzione non classicamente immunologica. Questa citochina è stata individuata da Rita Levi Montalcini (per cui ha ricevuto il premio Nobel) ed la NGF, ovvero il Nerv Growth Factor che, come suggerisce il nome stesso, serve per stimolare la crescita delle cellule del tessuto nervoso. Questa citochina prodotta dai macrofagi ha sugli stessi un effetto autocrino paracrino che conferisce appunto la resistenza alla lisi cellulare indotta dal virus.

Oltre a questo va detto che anche i macrofagi, dopo attivazione possono esprimere CXCR4, quindi anche nel caso in cui tutta o quasi la popolazione virale R5 è scomparsa dall’organismo, l’infezione si può propagare tramite in macrofagi che possono essere infettati dagli X4. Questo avviene più facilmente con l’infezione delle mucose che attiva i macrofagi e gli permette di esprimere il recettore CXCR4 che quindi li rende suscettibili di infezione da parte di X4. Una delle più importante complicanze dirette dell’HIV è infatti dovuta all’infezione dei macrofagi del sistema nervoso, le cellule gliali che causano una forma di demenza detta Complex. Questa è una delle poche conseguenze patologiche “dirette” dell’infezione da HIV che non comporta una confezione da parte di un altro patogeno.
I Ly Th abbiamo sempre detto che si distinguono a seconda delle citochine prodotte. In realtà si possono distinguere anche secondo i recettori di membrana per le chemochine presenti. Il tipo Th1 infatti esprime prevalentemente il recettore CCR5, il che li rende il primi bersagli per l’infezione del virus. Questo spiega lo shift che avevamo indicato prima, che avviene con l’avanzamento dell’infezione. Questo è appunto dovuto non ha una scelta dell’organismo di preferire una risposta al posto di un'altra, ma ad una mancanza di un tipo rispetto ad un altro. Questo sbilanciamento viene però azzerato una volta che si presenta il ceppo X4 che colpisce indiscriminatamente entrambi i tipi ti Th.
Esistono molti farmaci che cercano di fermare l’infezione del virus nello stadio precoce, quello del contatto con la cellula. Il problema è che il cominio GP120 muta molto (tant’è che gli anticorpi prodotti dall’uomo non riescono aneturalizzare il virus), mentre invece il dominio di GP41 è sempre nascosto e quindi potrebbe essere impossibile da bloccare.

Sono stati studiati pazienti che risultavano resistenti o addirittura immuni all’infezione da HIV. Tramite analisi genetica si è visto che queste persone risultavano avere una mutazione rappresentata da una delezione di 32bp nel gene che codifica per il recettore CCR5, rendendolo non funzionale. 

In questi mutanti, mutazioni eterozigoti portavano a sviluppo della malattia molto lento, mentre in omozigosi spesso non avveniva proprio l’infezione. 

Ci si è stupiti che queste persone non avessero nessun problema dovuto alla non funzionalità di un recettore, in realtà è possibile che non si abbiano problemi perché il sistema chemochina-recettore è ridondante, ovvero esistono diversi recettori per una stessa chemochina/citochina e viceversa. 

In questi mutanti poteva, in casi particolari, avvenire l’infezione; non si osservava poi progresso della malattia perché il virus non aveva una nicchia replicativa adatta che normalmente è offerta dai macrofagi.

Ricapitolando il sistema di infezione:

1- L’infezione avviene a livello dei macrofagi monociti delle mucose e in generale a tutte le cellule presentanti il recettore CCR5

2- Il virus si replica nei macrofagi fino che non compare il ceppo X4 (per mutazione) e può così infettare TUTTI i Ly T CD-4 che hanno costitutivamente espresso CXCR4.

3- La perdita di linfociti causa l’aumento dei microbi che i macrofagi devono contrastare e la loro relativa attivazione

4- L’attivazione dei macrofagi favorisce sia la replicazione dei virus all’interno delle cellule già infette (stimolo NF-kB), sia l’infezione di nuove cellule che esprimono dopo induzione CXCR4.

L’infezione del virus HIV è quindi un sistema complesso che attacca un tipo cellulare presente in tutto o quasi l’organismo e che è spesso in contatto con altri elementi esogeni. Lo studio della malattia in pazienti di grandi città del cosiddetto mondo sviluppato, Roma, Parigi New York ecc. è molto differente, e per certi versi più semplice, dello studio della stessa malattia nelle zone depresse del mondo. 

Un malato che vive in un villaggio rurale del Burkina Faso è a contatto con un mondo microbico molto più “ricco” di quello con cui può venire in contatto un sieropositivo di New York. Questo comporta che il sistema immunitario del primo è sottoposto ad una pressione maggiore e quindi offre un miglior “terreno di crescita” al virus, portando a decorsi della malattia più rapidi.

Un esempio classico di co-infezione è quella del Mycobacterium Tubercolosis e il virus dell’HIV.

Questi due patogeni infatti infettano entrambi lo stesso tipo cellulare: i macrofagi.

Studiando i sistemi di infezione che avvengono quando si trovano entrambi nello stesso organismo si è visto che essi sembrano aiutarsi nel propagare la loro infezione nel paziente.

Per esempio al momento dell’analisi tubercolare in cui si diagnostica la tubercolosi come malattia in un paziente sieropositivo si trovano valori di viremia molto alti. In seguito al trattamento antibiotico contro la tubercolosi (quindi dopo 6 mesi) si trovano valori di viremia molto più bassi. 
Si è cercato di studiare perché questo accade e si è visto che per esempio l’infezione del m.t comporta l’attivazione del microambiente pro-infiammatorio e quindi all’attivazione del fattore NF-kB, il che porta alla trascrizione dei geni del virus.


Altro meccanismo causato dall’m.t. che favorisce l’infezione di HIV è l’induzione dell’aumento dei recettori CCR5 in membrana nelle zone di infezione dell’m.t. Tramite analisi infatti è stato visto che in pazienti affetti da tubercolosi i macrofagi alveolari hanno un elevata presenza di CCR5 che quindi favorisce l’infezione del virus. Inoltre la presenza di un infezione da m.t. richiama nella zona molti Ly T CD-4 di tipo Th1 che quindi presentano il recettore CCR5. 

Il vantaggio per l’m.t. arriva proprio ora, in quanto tutti i Ly T che rappresentano una popolazione clonale specifica per se stesso vengono eliminati molto facilmente dal virus dell’HIV che una volta entrati causano molto velocemente la lisi cellulare creando dei buchi clonali di riconoscimento antigenico del mycobacterium. Questo comporta una diminuzione della capacità di rigenerare il granuloma e tenere così sotto controllo l’infezione del m.t. che può quindi diffondersi per esempio tramite via ematogena.

Parlando un poco di numeri possiamo dire che:

· 2 miliardi di persone sono infette da m.t. (anche non malati!)

· 42 milioni di persone sono infette da HIV
· 15 milioni di persone sono infette sia da HIV che da m.t. 

· 12 milioni di queste persone si trovano in Africa

Lo studio dell’interazione di due patogeni è il corretto modo di studio della loro patogenesi.
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