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SAZETAK

HIV-1 ¢lan je porodice Retroviridae, a ujedno i jedan od najrasprostranjenijih
lentivirusa danasnjice s poprilicno visokom godiSnjom stopom prevalencije u
svijetu. Kao rezultat zoonotskih prijenosa s primata postao je i humani patogen
koji se prenosi preko tjelesnih tekucina, izazivaju¢i u zarazene osobe
imunodeficijenciju i naruSavanje cjelokupnog zdravstvenog stanja. Izrazito velika
mutabilnost HIV-1 genoma predstavlja i najvecu prepreku njegovom
iskorjenjivanju. Osnovnu gradu sfericnog HIV-1 viriona Cine ovojnica s ugradenim
Siljcima, kapsida i nukleoproteinski kompleks kojeg Cine RNA i proteini vazni za
njegovu replikaciju. Klasificirano je ukupno 9 HIV-1 gena koji se, prema
funkcijama, dijele u strukturne i pomoéne. Gag i env kodiraju proteine ovojnice i
kapside, a pol enzimske proteine. Geni tat i rev zasluzni su za regulaciju genskog
izrazaja, dok vif, vpr, vpu i nef pospjesuju virusnu imunopatogenezu. Nakon fuzije
viriona s membranom domacdina, ulaska te reverzne transkripcije i integracije
novosintetizirane DNA u genom domacdina, slijedi sinteza virusnih proteina i
sklapanje novih virusnih Cestica. Novonastali virioni potom pupaju, tj. izlaze iz
stanice, ¢ime zapocinje proces diseminacije. U obrani organizma od HIV-1 djeluje
urodeni imunosni sustav (dendriticke i NK stanice, makrofagi te citokinska mreza),
ste¢ena imunost (CD4* i CD8" limfociti T i limfociti B), te tzv. intrinzi¢ni dio
imunosnog sustava (APOBEC3G, TRIM5aq, teterina i SAMHD1). Najvazniju ulogu u
imunoevaziji virusa ima njegov pomocni protein Nef koji, izmedu ostalog, smanjuje
izrazaj MHC-I molekula (molekule glavnog sustava tkivnhe podudarnosti)
usmjeravajudi ih u razgradnju kako bi se izbjeglo razaranje zarazenih stanica od
strane citotoksi¢nih limfocita T. Nef takoder potic¢e i aktivaciju transkripcijskih
faktora, a time i replikaciju virusa. Ostali mehanizmi izbjegavanja imunosnog
odgovora podrazumijevaju mutiranje ili maskiranje epitopa, latenciju, greske
reverzne transkriptaze i dr. Zbog sve vece HIV-1 prilagodbe nuzno je razviti sto
ucinkovitiji lijek ili cjepivo kako bi se zaustavilo Sirenje ili poboljsala kvaliteta

zarazenih.

Kljucne rijeci: Virus humane imunodeficijencije (HIV-1), imunopatogeneza,

izbjegavanje imunosnog odgovora (imunoevazija), Nef protein.



SUMMARY

HIV-1 belongs to the Retroviridae family and is one of the most widespread
lentiviruses with a high annual prevalence rate. As a result of zoonotic transmission
from primates, it has evolved into a human pathogen that is transmitted through
body fluids and causes immunodeficiency and impaired general health in infected
individuals. One of the main obstacles to viral eradication is the high mutation rate
of the genome. The spherical HIV-1 virus consists of an envelope with built-in
spikes, a capsid, and a nucleoprotein complex containing RNA molecules and
proteins important for replication. A total of 9 genes have been classified, which
are divided into structural and auxiliary genes according to their function. Gag and
env code for envelope and capsid proteins, pol for enzyme proteins. The tat and
rev genes are responsible for regulating gene expression, while vif, vpr, vpu, and
nef promote viral immunopathogenesis. Infection of the host cell begins with fusion
of the virion to the host membrane, entry, reverse transcription, and integration
of the newly synthesized DNA into the host genome. After the synthesis of late
viral proteins, including structural proteins, begins, new virions bud from the
infected cell and are disseminated throughout the body. Immune defense
mechanisms against HIV-1 include the innate immune system (dendritic cells, NK
cells, macrophages, and cytokine network), the adaptive immune response (CD4+
and CD8+ T lymphocytes and B lymphocytes), and the intrinsic immune system
(APOBEC3G, TRIM5a, tetherin, and SAMHD1). The most important role in evading
the immune system is played by the accessory HIV-1 protein Nef. One of its most
important roles is to downregulate MHC-I molecules so that they are degraded.
This prevents lysis of infected cells by cytolytic T cells (CTLs). Nef also promotes
activation of transcription factors and thus viral replication. Other immune defence
mechanisms mediated by HIV-1 include mutations and/or masking of epitopes,
latency, reverse transcriptase errors, and others. Due to the increasing adaptation
of HIV-1, it is necessary to develop the most effective drug or vaccine to stop the

spread of the virus or improve the quality of life of those infected.

Key words: Human immunodefficiency virus (HIV-1), immunopathogenesis,

immunoevasion, Nef protein.
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1. HIV-1 VIRUS

1.1. Podrijetlo HIV-1 virusa

HIV-1 (engl. human immunodeficiency virus type 1) prvi puta identificiran
je 1981. godine. Time je utvrden uzroc¢nik neobi¢nih oportunistickih
infekcija i rijetkih malignih bolesti kod sve vedeg broja mladih
homoseksualnih muskaraca [1]. Okarakteriziran je kao retrovirus i glavni
uzrocnik jedne od opasnijih zaraznih bolesti danasnjice, odnosno sindroma
steCene imunodeficijencije - AIDS-a (engl. acquired immune deficiency
syndrome) [1]. Otkako je otkriven, razlozi njegove iznenadne pojave,
Sirenje epidemije i jedinstvena patogenost predmet su iscrpnog
prouCavanja. Njegov prvi srodnik pojavio se 1986. godine kada je
morfoloski sli¢an, ali antigenski razlic¢it virus uzrokovao AIDS u bolesnika u
zapadnoj Africi. Taj novi virus, tzv. virus humane imunodeficijencije tip 2
(HIV-2) bio je samo u dalekoj vezi s HIV-om-1, ali ipak usko povezan s
virusom koji je prouzrocCio imunodeficijenciju u makaki majmuna [1].
Buduc¢i da HIV-2 nije njihov prirodni patogen, smatra se da su makaki
zarazeni pri cijepljenju iglom kontaminiranom krvlju i/ili tkivom prirodno
zarazenih mangabeya [1]. Ubrzo nakon toga, drugi virusi, zajednicki
nazvani SIVs (engl. simian immunodeficiency viruses) pronadeni su u
razli¢itim primatima iz subsaharske Afrike [1]. Za sve ove vrste virusa, koji
uzrokuju kroni¢ne trajne infekcije u raznih vrsta sisavaca, ukljucujudi
goveda, konje, ovce, macke i primate, utvrdeno je da pripadaju rodu
lentivirusa. Infekcija lentivirusima uglavhom je egzogena Sto znadi da se
prenose horizontalno izmedu pojedinaca. Medutim, nedavno je otkriveno da
su se u proslosti infiltrirali u zametne linije svojih domadina i postali
endogeni genomski lokusi, koji se prenose vertikalno [1]. Prijenosi SIV-a
medu vrstama rezultirali su nastankom mozaika te porodice virusa,
superinfekcijom i rekombinacijom u vrsta koje su ve¢ imale neki drugi SIV

[1]. Kako su ljudi stekli majmunske prekursore HIV-1 skupina M, N, Oi P
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nije poznato, no smatra se da se prijenos morao dogoditi preko koze ili
izlaganja sluznice krvlju i/ili tjelesnim tekuc¢inama zarazenih majmuna [1].
Takav put zaraze mogao se dogoditi pri tzv. bushmeat lovu koji se provodio
u svrhu konzumiranja njihovog mesa. Nadalje, ranice u ustima ili dodir
otvorene rane s izluCevinama primata samo su mogle dodatno pospjesiti
infekciju. Dakle, HIV-1 i HIV-2 rezultat su zoonotskih prijenosa virusa koji

je u pocetku inficirao samo primate u Africi.

1.2. Klasifikacija HIV-1 virusa

Glavna karakteristika HIV-a neobic¢na je genetska raznolikost na globalnoj
razini Sto je posljedica njegove velike mutabilnosti. HIV-1 dijeli se u Cetiri
osnovne grupe: M, N, O i P od kojih je svaka nastala kao rezultat neovisnog
prijenosa medu vrstama. Grupa M prva je otkrivena i predstavlja
pandemijski oblik HIV-a-1; njome se zarazilo na milijune ljudi Sirom svijeta
i nalazi se u gotovo svakoj zemlji na svijetu [1]. Grupa O otkrivena je 1990.
godine, ali znatno je manje prisutna od skupine M i zastupljena je u manje
od 1% globalnih infekcija HIV-om-1. Uglavhom je endemska i ogranicena
na Kamerun, Gabon i susjedne zemlje [1]. Grupa N identificirana je 1998.,
a jos je manje rasprostranjena nego skupina O. Do sada je zabiljezeno samo
13 sluCajeva zaraze, a svi su sluCajevi bili iz Kameruna [1]. Grupa P
otkrivena je 2009. godine u Kamerunke koja zivi u Francuskoj i do sada je
identificirana u samo joS jednoj drugoj osobi, takoder iz Kameruna [1]. Iako
sve skupine uzrokuju iste simptome i posljedice bolesti, razlikuju se u

distribuciji, kao Sto ¢e se diskutirati u sljede¢em poglavlju.

Nakon zoonotskog prijenosa s primata, do tada postojec¢i HIV-1 grupe M
podijelio se na podtipove naziva A, B, C, D, F, G, H, J i K [2]. U
meduvremenu su nastale i rekombinante (stanice koje sadrze kombinirani
genetski materijal razli¢itog porijekla) izmedu podtipova, kao Sto su
cirkulirajuc¢i rekombinantni oblici (CRFs) i jedinstveni rekombinantni oblici
(URFs) [2]. CRF-ovi su sojevi koji se Sire u populaciji, a URF-ovi

predstavljaju jedinstvene rekombinantne sekvence za koje ne postoji dokaz
2



o transmisiji [2]. Sirenje HIV-a i njegova evolucija uzrokovali su distribuciju
HIV-1 podtipova, CRF-ova i URF-ova po cijelom svijetu, a upravo to je

najveca prepreka razvoju dovoljno ucinkovitog cjepiva.

1.3. HIV-1 epidemiologija

Od pojave HIV epidemije 79,3 milijuna ljudi bilo je u nekom trenutku
zarazeno tim virusom (podatak iz 2020. godine) [3]. U 2020. godini
evidentirano je 37,7 milijuna HIV pozitivnih osoba, od kojih je iste godine
novozarazenih bilo 1,5 milijuna [3]. Danas ne postoje mjesto u svijetu u

kojem HIV pandemija nije prisutna.

Sto se ti¢e ukupnog broja zaraZenih, najteZe je pogodena subsaharska
Afrika u kojoj trenutno Zivi vise od dvije trecine ljudi s HIV-om u svijetu, a
slijede je Azija i Pacifik [4]. Nadalje, Karibi, kao i istoCna Europa i sredisSnja

Azija takoder su jako pogodeni [4].

Od pocetka pandemije 1981. godine, 36,3 milijuna umrlo je od posljedica
AIDS-a, a u 2020. godini ¢ak 680 000 [3]. Zemlje u razvoju doZivjele su
najvedi HIV/AIDS morbiditet i mortalitet [2].

U skladu i s velikim brojem zarazenih, raznolikost sojeva najveca je u
sredisnjoj Africi, gdje su pronadeni svi podtipovi HIV-1 i mnogi CRF-ovi i
URF-ovi [2]. S druge strane, mala rasprostranjenost sojeva zapazena je na

Karibima, Oceaniji, te Bliskom istoku i sjevernoj Africi (slika 1) [2].
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Slika 1. Regionalna raspodjela HIV-1 podtipova, CRF i URF rekombinanti za
razdoblje 2010.-2015. godine. Istom nijansom sive obojane su drzave koje ¢ine jednu
od 14 navedenih regija. Svaka povrsina druge boje u kruznom grafu odgovara broju ljudi
zarazenih nekim podtipom ili rekombinantom virusa HIV-a tipa 1 u pojedinoj regiji.

Velic¢ina kruga proporcionalna je broju zarazenih. Preuzeto i prevedeno iz [2].

U razdoblju 2010.-2015. podtip C bio je prisutan u 46,6% svih infekcija
HIV-1 u cijelom svijetu [2]. Podtip B bio je odgovoran za 12,1% infekcija,
a podtip A za 10,3% infekcija. Potom slijede rekombinante CRF02_AG
(7,7%), CRFO1_AE (5,3%) te podtip G (4,6%) i podtip D (2,7%) [2].
Podtipovi F, H, J i K zajedno su cinili 0,9% infekcija [2]. Ostali CRF-ovi Cinili
su 3,7% infekcija, Sto je ukupan udio CRF-ova od 16,7% [2]. URF-ovi ¢ine
6,1% infekcija, Sto Cini udio od 22,8% svih infekcija HIV-om-1 pripisanih

rekombinantima [2] (slika 2).
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Slika 2. Globalna distribucija HIV-1 podtipova, CRF i URF rekombinanata u
razdoblju 1990.-2015. godine. (A) Globalni razmjer HIV-1 podtipova, CRF i URF
rekombinanata 2010.-2015. godine. (B) Raspodjela tih istih podtipova i rekombinanata
za razdoblja 1990.-1999., 2000.-2004., 2005.-2009., 2010.-2015. prikazana graficki.
Preuzeto i prevedeno iz [2].

Tijekom vremena uodljive su promjene u globalnoj raspodjeli odredenih
podtipova. Tako se povedala zastupljenost podtipa C u razdoblju od 1990.
do 2009., nakon Cega slijedi njegovo smanjenje u razdoblju 2010.-2015.
godine [2]. S druge strane, nakon smanjenja izmedu 1990. i 2004., udio
podtipa B dosljedno se povecavao tijekom 2000.-2015. [2]. Sto se tice
podtipova A, D i G, njihov se udio smanjivao u razdoblju od 1990.-2015.
godine, s time da se ucestalost podtipova A i D stabilizirala u razdoblju od
2010.-2015. [2]. Podvrste F, H, J i K inaCe doprinose malom udjelu
infekcija, s ukupnim globalnim udjelom od oko 1% 1990.-2015. [2]. Medu
rekombinantima, povecao se udio CRF02_AG 1990.-2009., nakon cega je
uslijedio pad 2010.-2015. [2]. CRFO1_AE i drugi CRF-ovi imali su
ujednaceno povecanje udjela u razdoblju 1990.-2015., dok se URF-ovima
povecavao udio tijekom 1990.-2015. [2]. Opcenito, stalno povecanje u
ukupnom udjelu rekombinati primije¢eno je u periodu 1990.-2015. (slika
2).



1.3.1 HIV u Hrvatskoj

U Hrvatskoj od 1985. godine, kada je zabiljezen prvi sluc¢aj HIV pozitivne
osobe, statistiku oboljelih biljezi i prati Hrvatski zavod za javno zdravstvo
(HZ1Z) [5]. Stopa incidencije iznosi 2,3 na 100 000 stanovnika godisSnje Sto
Hrvatsku svrstava u zemlje s niskom stopom incidencije HIV-a. Naime, u

zemljama EU ona iznosi 5,4 na 100 000 stanovnika godiSnje [5].

Na slici 3. uoavamo da broj zarazenih u RH tijekom razdoblja od 2010.-
2021. fluktuira, a najveca incidencija bila je 2015. godine (slika 3). U 2021.
godini zabiljeZena je 71 HIV pozitivha osoba, uklju¢ujuéi 23 novooboljelih

od AIDS-a te 9 umrlih od njegovih posljedica [5].

Broj oboljelih

Godine

Slika 3. Broj HIV-1 pozitivnih i AIDS oboljelih osoba za RH u razdoblju 1985.-2021.
godine [5].

Od ukupnog broja svih sluc¢ajeva HIV-a/AIDS-a u RH (1899), 1691 (89 %)
su muskarci i 207 (11 %) zene, a vecina zaraza HIV-om dijagnosticira se u
dobi od 25 do 44 godina [5]. Najvise HIV pozitivnih sluCajeva zabiljezeno je
u Zagrebu, Primorsko-goranskoj i priobalnim Zzupanijama, dok ih je

najmanje na krajnjem istoku drzave, Licko-senjskoj i zupanijama sredisnje
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Hrvatske [5]. Velika vedéina oboljelih zarazila se nezasti¢enim spolnim
odnosom (89 %) [5]. Najceséi prijavljeni put prijenosa je spolni odnos
izmedu muskaraca ili biseksualni kontakt (82 % u 2021.), dok je drugi
najées¢i put prijenosa spolni odnos izmedu Zene i muskarca [5]. Udio
zarazenih putem injektiranja droga je 4 % [5]. Vertikalni prijenos (sa
zarazene majke na dijete) ¢ini 1 % od ukupnog broja zabiljezenih slucajeva
zaraze HIV-om [5]. Dijelovi Hrvatske razlikuju se i po putu prijenosa: u
Zagrebu je uglavnom zastupljen muski homoseksualni put prijenosa, a u
priobalnim Zupanijama heteroseksualni prijenos, najveéim dijelom medu

pomorcima i njihovim bra¢nim partnericama.

1.3.2. Nacini prijenosa HIV-1 virusa

Za prijenos HIV-a prijeko je potreban kontakt s tjelesnim tekucinama,
osobito krvlju, spermom, vaginalnim sekretom, majc¢inim mlijekom, slinom
ili eksudatom iz koznih promjena, rana i promjena na sluznicama, u kojima
se nalaze slobodne cdestice virusa ili inficirane stanice [6]. Kada je
koncentracija virusa veca, shodno tome veca je i mogucnost prijenosa. To
je slucaj tijekom primarne infekcije, pa ¢ak i kada je ona asimptomatska
[6]. Prijenos slinom i kapljicama nastalih tijekom kasljanja ili kihanja, iako
teoretski izgleda mogué¢, malo je vjerojatan [6]. HIV se ne prenosi
uobicajenim socijalnim kontaktom kao niti bliskim (nespolnim) kontaktom
poput grljenja, ljubljenja, rukovanja te dijeljenja hrane i pi¢a. NajcesSce do
prijenosa dolazi direktnim kontaktom tjelesnih tekucina za vrijeme spolnog
odnosa, zajednickom upotrebom igala i Sprica kontaminiranih krvlju, za
vrijeme poroda, dojenjem ili prilikom medicinskih zahvata (npr.

transfuzijom ili izlaganjem kontaminiranim instrumentima) [6].

Oralni spolni odnosi (felacio i kunilingus) relativho su niskorizi¢ni, ali ne i
potpuno sigurni Sto se tice prijenosa HIV-a. Rizik nije bitno vedi ukoliko se
sperma ili vaginalni sekret progutaju [6]. Oblici spolnog odnosa s najveéim
rizikom prijenosa HIV-a oni su kod kojih nastaju ozljede sluznica [6].

Prisutnost upalnih promjena na sluznicama i spolno prenosivih infekcija
7



poput gonoreje, klamidijske infekcije, trihomonijaze i bolesti popraéenih
pojavom ulceracija (Sankroid, herpes, sifilis) dodatno povecavaju rizik

prijenosa HIV-a [6].

Sa zarazene majke na dijete HIV se prenosi transplacentarno ili perinatalno
i to u 30-50% slucajeva [6]. Dojenje dodatno povecava rizik vertikalnog
prijenosa HIV-a na 75% jer se HIV izlucuje i maj¢inim mlijekom [6]. Stoga,
zbog sve vece prosSirenosti infekcije HIV-om medu zZzenama generativne

dobi, povecana je incidencija HIV bolesti i AIDS-a i u djece .

Rizik prijenosa nakon penetrirajuc¢e ozljede medicinskim instrumentom koji
je kontaminiran zarazenom krvlju iznosi prosjec¢no 1:300 ukoliko se nakon
incidenta ne provede postekspozicijska profilaksa [6]. Pravovremena
primjena antiretrovirusnih lijekova nakon incidenta smanjuje ovaj rizik na
1:1 500 [6]. Rizik je nesto vedi u slucaju dublje ozljede ili inokulacije krvi
(npr. ubod kontaminiranom Supljom iglom) [6]. Nije poznato koliki je rizik
prijenosa infekcije na bolesnika sa zarazenog zdravstvenog djelatnika
ukoliko se on tijekom rada pridrzava standardnih mjera zastite, ali

vjerojatno je minimalan.

Rutinskim testiranjem dobrovoljnih davatelja krvi smanjuje se rizik
prijenosa HIV-a transfuzijom, no rizik prijenosa ovim putem ne moze se u
potpunosti eliminirati [6]. Naime, probirnim (screening) testovima
uglavhom se testira prisutnost protuvirusnih protutijela (npr. ELISA
testovi), a njihov titar je nizak u prvih 2-3 tjedna nakon infekcije. Stoga
moze dodi do lazno negativnih rezultata, ¢ime se propusta rana dijagnostika
infekcije HIV-om [6].

Osobe zarazene HIV-om koje uzimaju ART (engl. antiretroviral therapy) te
su time virusno suprimirane, ne prenose HIV na svoje seksualne partnere
[7]. Rani pristup ART-u i podrsSka za ostanak na lijeCenju vazni su, ne samo
za poboljSanje zdravlja osoba s HIV-om, vel i za sprjeCavanje njegova

daljnjeg prijenosa.



2. GRADA I REPLIKACIJSKI CIKLUS HIV-1

HIV tipovi 1 i 2 pripadnici su obitelji Retroviridae iz roda Lentivirusa. HIV-1
rasprostranjen je po cijelom svijetu, dok se HIV-2 joS uvijek pretezno nalazi
u zapadnoj Africi. Oba virusa uzrokuju bolest steCene imunodeficijencije -
AIDS.

Poznato je da mehanizam replikacije HIV-a podrazumijeva replikaciju
jednolandanog RNA genoma putem reverzne transkripcije i integracije
novosintetizirane DNA u kromosom domacina i karakteristi¢an je za obitelj
Retroviridae. Medutim, radi se o relativho novom patogenu te se vrse brojna
istrazivanja u podruéju razumijevanja mehanizma infekcije, prevencije i
lijeCenja simptoma bolesti. Za razliku od drugih retrovirusa, HIV je razvio
niz pomoc¢nih gena [8]. Neki od njih omogudéuju uspostavljanje trajne
infekcije i kontrolu ucinkovitije replikacije koja, u konacnici, izaziva bolest,
a ponekad i smrt domacina [8]. Vazno obiljezje zivotnog ciklusa HIV-a
potreba je za stanicnom aktivacijom koja vodi ucinkovitoj replikaciji.
Aktivacija rezultira povecanjem ucinkovitosti reverzne transkripcije,
integracije i ekspresije virusnih gena koji su djelomi¢no uzrokovani i
indukcijom stani¢nih proteina koje virus remodelira u svrhu vlastite

produkcije [8].

2.1. Grada HIV-1 virusa

HIV-1 virion sferi¢nog je oblika i veliCine otprilike 100 nm u promjeru (slika
4) [9]. Virus se u osnovi sastoji od ovojnice, kapside i nukleoproteinskog
kompleksa (tablica 1). Ovojnica cini vanjski dio i u njoj se nalaze
glikoproteini bitni za ulazak virusa u stanicu domacina. Kapsida i
nukleoproteinski kompleks nalaze se u unutrasnjosti i sadrze virusni
genetski materijal, kao i virusne proteine vazne za njegovu replikaciju i

patogenezu, kao Sto ¢e uskoro biti opisano.



Tablica 1. Najvazniji proteini u strukturi HIV-1 viriona i njihova uloga

(prilagodeno prema podacima iz [9]).

STRUKTURA PROTEIN ULOGA
gp120 veza:mjel CD4‘moIekuIe"na
povrsini stanice domacina
OVOINICA . o .
internalizacija virusa u stanicu
gpal .
domacina
MATRIKS (MA) pl7 protein matriksa
p24 strukturni protein kapside
KAPSIDA (CA) - -
07 strukturni protein

nukleokapside

NUKLEOPROTEINSKI
KOMPLEKS

reverzna transkriptaza (RT) —
p66

kataliziranje pretvorbe virusne
RNA u DNA

integraza (IN) — p31

proces integracije virusne DNA
u kromosom stanice domacina

proteaza (PR) — p15

obrada poliproteinskih
prekursora

Na slici 4 shematski je prikazana osnovna grada virusa. Dvoslojna lipidna

ovojnica s ugradenim glikoproteinskim Siljcima (gp41, gp120) okruzuje

jezgru, tj. srz virusa koju tvore bjelanCevine kapside (p24) i okolne

bjelancevine matriksa (p17) [9]. Srz je oblika stoSca i sastoji se od

nukleoproteina u kojoj su smjeStene dvije kopije jednolancane RNA

(genom; 9 kB), RNA-ovisna DNA polimeraza (reverzna transkriptaza (RT)),
integraza (IN) i proteaza (PR) [9].
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protein nukleokapside p7

virusni RNA genom

protein
kapside p24

reverzna transkriptaza
(RT)

.......

Integraza (IN) protein matriksa p17

-----

fosfolipidna ovojnica \ proteaza (PR)

transmembranski glikoprotein gp41

vezni glikoprotein gp120

Slika 4. Struktura HIV-1 viriona. (preuzeto s https://neetlessons.com/human-

health-and-diseases/367/hiv-virion-structure-and-key-features.html)

U HIV-1 virusu identificirano je 9 razli¢itih gena (tablica 2), od kojih su samo
tri uobi¢ajena za sve retroviruse [10]. Dva od njih, gag i env, kodiraju
glavne strukturne proteine ovojnice i kapside. Treci, pol, kodira enzimske
proteine potrebne za reverznu transkripciju, integraciju i proteoliticku
obradu virusnih proteina, koji su takoder sastavni dio HIV-1 viriona [10].
Osim njih, HIV-1 posjeduje i druge gene koji kodiraju proteine bitne za
regulaciju genskog izrazaja, ali i razne imunopatogenetske ucinke. O njima
¢e posebno biti govora u ovom radu. U konacnici, dugi terminalni
ponavljajudéi sljedovi (engl. long terminal repeats (LTR)) na svakom kraju
genoma zaduZzeni su za nadziranje izrazaja virusnih gena te integraciju i

replikaciju virusa [10].
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Tablica 2. Geni i genski produkti HIV-1 viriona s pripadaju¢im ulogama. Genske

produkte HIV-1 dijelimo u 3 skupine proteina: glavni strukturni, regulacijski i ostali

(prilagodeno prema [20]).

DNA

ULOGA GENSKOG
GEN GENSKI PRODUKTI PRODUKTA SKUPINA PROTEINA
pl7 (matriks, MA) stabilnost viriona
p24 (kapsida, CA) sazrijevanje viriona
. vezanje na ssRNA,
Y p7 (nukleokapsida, NC) pakiranje RNA
uloga u stvaranju i
p6 otpustanju virusnih
Cestica
p66/p51 (RT) reverzna polimeraza
posreduje u cijepanju GLAVNI STRUKTURNI
of p10 (polimeraza) gag i gag/pol
P poliproteina
p32 (integraza, IN) pospjesu1e.mtegracuu
provirusa
gp120 (protein posreduje u vezanju
env membrane) receptora
gp41l (transmembranski | posreduje u fuziji virusa
protein) i stanice
REGULACISKI
posttranskripcijski
rev p19
regulator
povecava kinetiku
virusne replikacije,
nef p27 izbjegavanje virusnog
odgovora
, ¢imbenik infektivnosti
vif P23 virusa OSTALI
oY 016 pospjesgje s?zrl!evanjel
otpustanje virusa
slabo aktivira
vpr pl15 transkripciju provirusne

2.1.1. Glavni strukturni proteini HIV-1

Produkt gag gena je poliprotein od 55-kd (p55Gag), koji je posttranslacijski

pocijepan i modificiran kako bi se iz njega mogli nastati zreli proteinski
matriks (MA, pl17), nukleokapsida (NC, p7), kapsida (CA, p24), i manji
proteini jezgre (p1, p2i p6) [11].
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Svaki od njih ima razli¢itu ulogu u zivotnom ciklusu virusa. p24 i p7 zajedno
¢ine glavninu komponenti virusne jezgre; p24 okruzuje jezgru, a p7 je
izravho povezan s RNA genomom [11]. Tijekom sklapanja virusa u
stanicama domadina, N-terminalna MA domena ima za cilj vezivanje
proteina na plazmatskoj membrani i sluzi za ugradivanje proteina
membranskog omotaca u novosintetizirane virione u procesu pupanja [11].
S druge strane, nakon ulaska virusa u stanice, MA se odvaja od membrane
kako bi se omogucio transport virusnih proteina u jezgru, a time i HIV-1
replikacija u stanicama [11]. Mali protein bogat prolinom, p6, C-terminalni
je produkt cijepanja Gag-a koji moze biti vazan za odvajanje zrelih virusnih

Cestica i za pakiranje ostalih virusnih proteina unutar viriona [10].

Pol gen kodira visoko konzervirane proteine koji djeluju kao enzimi potrebni
za sintezu HIV-1 DNA (RT, p66-p51), integraciju (IN) i obradu
poliproteinskih prekursora (PR, p10) [10]. Tako je protein PR odgovoran za
obradu Gag-a i Gag-Pol prekursora, RT sluzi za kataliziranje pretvorbe
virusne RNA u DNA (reverzna transkripcija) [12], dok IN igra klju¢nu ulogu
u procesu integracije virusne DNA u kromosom stanice domacdina [12]. Svi
antiretrovirusni lijekovi odobreni za uporabu u SAD-u djeluju na produkte

pol gena [12].

Env gen kodira glikozilirani prekursorski protein (gp160) koji se cijepa na
izvanstanicni glikoprotein (gp120), koji je ukljuCen u prepoznavanje i
vezanje na receptore ciljnih stanica domacina, te na manji hidrofobni
transmembranski protein (gp41) koji je ukljucen u fuziju membrane [13].
gp120 nekovalentno je vezan na gp41, i moze se odvojiti od povrsSine viriona
[13]. Ti proteini klju¢ni su za prepoznavanje, vezanje i ulazak u ciljne
stanice [10].

2.1.2. Pomoc¢ni geni HIV-1

U HIV-1i SIV virusima postoje slozeni regulatorni sustavi koji se ne nalaze

u drugim retrovirusima, a cine ih nestrukturni proteini kodirani u Sest
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preklapajucih otvorenih okvira Citanja, tzv. pomoéni geni tat, rev, vif, nef,
vpr i vpu [10]. Proteini kodirani tim genima igraju vaznu ulogu u zivotnom
ciklusu virusa tako sSto nadziru replikaciju i izbjegavanje imunosnog
odgovora domadina dajuéi pritom svojstva prilagodbe koja pridonose
postojanosti virusa [10]. Sve precizne uloge ovih novih gena u zivotnom
ciklusu virusa nisu u potpunosti poznate [14]. Dva od svih Sest pomo¢nih
HIV-1 gena (tat i rev) potrebna su za replikaciju u stanicama domacdina
[14]. Replikacijski ciklus objasniti ¢e se u sljedec¢im odjeljcima, dok ¢e ostali
pomocdni geni koji sudjeluju u procesu izbjegavanja imunosnog odgovora
(primjerice nef) biti opisani kasnije kada bude rije¢i o samoj

imunopatogenezi virusne infekcije.

2.2. Replikacijski ciklus HIV-1

Replikacija HIV-1 zahtijeva reverznu transkripciju RNA virusnog genoma
kako bi nastao dvolancani DNA intermedijer koji se moze stabilno integrirati
u kromosomsku DNA domacina. Ovaj proces rezultira nastankom provirusa
[10]. Rani koraci replikacije dovode do uspostavljanja infekcije u ciljnim
stanicama, tijekom koje virus moze biti i u stanju mirovanja (latencije) [10].
Kasna faza replikacije ukljucuje transkripciju i obradu virusne RNA,
translaciju i modifikaciju virusnih proteina te oslobadanje potomaka viriona

pupanjem kroz plazmidnu/stani¢cnu membranu [10].

2.2.1 Vezanje i ulazak HIV-1 u stanicu domacdina

U svrhu ulaska HIV-1 virusa u stanicu domacina, njegova ovojnica mora se
fuzionirati s membranom ciljne stanice [10]. U prvoj fazi dolazi do
visokoafinitetnog vezanja proteina virusne ovojnice - glikoproteina gp120,
sa stani¢nim receptorom CD4 (slika 5), koji se nalazi na povrSini
pomoc¢nickih limfocita T (T limfocita), monocita, makrofaga, mikroglija, te
dendriti¢kih i Langerhansovih stanica. One zbog toga ujedno predstavljaju

i ciljne stanice infekcije HIV-om [15]. U svakom slucaju, vezivanje proteina
14



gp120 sa molekulom CD4 rezultira konformacijskim promjenama u gp120,
a time i izlaganjem novih epitopa koji omogucuju interakciju s
odgovarajué¢im kemokinskim receptorom [15]. Poznato je da kemokinski
receptor CXCR4, koji je izrazen na T stani¢nim linijama i kemokinski
receptor CCR5, izrazen na makrofagima i nekim memorijskim stanicama T,
djeluju kao koreceptori za HIV. Pri tome, virus se moze vezati se na jednog
ili na oba od njih, ovisno o kojem soju se radi [15]. U svakom slucaju,
vezanjem koreceptora dolazi do konformacijske promjene u proteinu gp41
koji potom izlaze svoju hidrofobnu regiju (fuzijski peptid). Ona se, uslijed
tog procesa, integrira u stanicnu membranu, ¢ime naposlijetku dolazi do

spajanja/fuzije membrana virusa i stanice domacdina [15].

2.2.2. Reverzna transkripcija HIV-1 RNA

Kada virion HIV-a ude u stanicu, nukleoproteinska srz se razgradi, a sadrzaj
virusne jezgre ulazi u citoplazmu [16]. Tada slijedi sinteza DNA na osnovu
RNA kalupa iz HIV-1 genoma. U tom procesu, RT vrsi sintezu linearne
dvolandane DNA, na osnovu sekvence jednolancanog RNA genoma, u
procesu pod nazivom reverzna transkripcija (slika 5) [16]. Cjelovita virusna
DNA sadrzi duplicirane terminalne regije U3RU5 nazvane LTR koje su
neophodne za kasniju integraciju [16]. Reverzna transkripcija dogada se
unutar virusnog preintegracijskog kompleksa koji se sastoji od Gag proteina
matriksa (p17), Vpr-a i integraze, a koji se aktivho prenosi u jezgru stanice
[17].

2.2.3. Integracija HIV-1 u kromosom domacdina

Integraza katalizira integraciju virusne cDNA u kromosom domacina [18].
Taj proces ukljucuje prepoznavanje specificnih sekvenci LTR-a virusne
cDNA pomocu proteina integraze, a potreban je za replikaciju. Potom slijedi
kolinearna insercija u kromosomsku DNA Sto rezultira stvaranjem provirusa
(slika 5). Dalje se virusni geni repliciraju zajedno s kromosomskom DNA
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domacdina u tzv. latentnoj fazi, te mogu biti prisutni tijekom cijelog zivota
stanice [18]. HIV-1, kao i drugi lentivirusi, razlikuje se od drugih razreda
retrovirusa po svojoj sposobnosti da se repliciraju, kako u nedjeljivim, tako
i u stanicama koje se dijele [18]. Ostale funkcije specificne za replikaciju u
stanicama koje se ne dijele mogu biti osigurane od nekih od dodatnih

genskih proizvoda, ponajvise Vpr [18].

2.2.4. Genska ekspresija aktiviranog HIV-1

Prepisivanje gena provirusa HIV-a u T stanicama zapocinje T stani¢nom
aktivacijom, primjerice antigenima ili citokinima, kao Sto su IL-2, faktor
tumorske nekroze (TNF, engl. tumor necrosis factor), IFN-y, GMCSF,
limfotoksini itd. Potom slijedi aktivacija NF-kB u stani¢noj citoplazmi, koji
prelazi u jezgru gdje se veze na nukleotidne slijedove u LTR-u [15]. Tijekom
tog procesa sintetizira se virusni protein Tat koji omogucuje DNA-ovisnoj
RNA polimerazi da ostane vezana za DNA virusa sve dok se ne dovrsi
transkripcija i stvori nova molekula mRNA [15]. Razli¢ite bjelancevine HIV-
a kodirane su razliC¢itim mRNA koje potjecu iz jednog transkripta pune
duzine izlozenog razli¢itim oblicima izrezivanja (splicinga) [15]. Tijekom
ranog stadija izrazavanja regulacijskih gena u citoplazmi nastaju Rev, Tat i
Nef - bjelanCevine kodirane potpuno izrezanim mRNA molekulama, a
tijekom kasnog izrazavanja strukturnih gena nastaju Env, Gag i Pol kodirane

izrezanom ili neizrezanom mRNA [15].

2.2.5. Sklapanje i oslobadanje novosintetiziranih virusnih Cestica

Prekursor Gag poliproteina, p55gag, proteoliticki se cijepa u polipeptide
p24, pl7 i p15, tj. proteine kapside koji su, zajedno s RNA provirusnim
genomom i enzimima koje kodira pol/, nuzni za stvaranje virusnih cestica
[15]. Nadalje, glikoprotein mase 160 kd, koji je produkt env gena, cijepa
se unutar endoplazmatske mrezice na proteine ovojnice gp120 i gp41 [15].
Nukleoproteinski kompleks prenosi se na stanichu membranu, gdje
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membranski vezan MA posreduje oligomerizaciju i sastavljanje Gag jedinica
[10]. Protein matriksa se takoder povezuje s domenom Env-a vezanom na
membranu i glikoproteinima domacdina, koje time postaju dijelom virusne
ovojnice, te pokrece proces pupanja [15]. Nakon nastanka viriona i kasno
tijekom pupanja, odvija se konacna obrada poliproteina virusnom
proteazom, stvaraju se nezavisni HIV enzimi i strukturni proteini, a zrela
virusna cestica u konacnici se oslobada izvan inficirane stanice (slika 5)
[19].

virion HIV-a koji sadr2i
dvije kopije RNA genoma

env protein HIV-a veze se za CD4+
| kemokinske koreceptore na staniknoj povrsini

pupanje virusa iz stanice
| njegovo saznjevanje
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translacija
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" provirusne DNA transkripcija
u genmosku virusne RNA
DNA domadina
oslobadanje

virusne RNA
5LTR 3'LTR .
stanica domadina

Slika 5. Replikacijski ciklus HIV-1 virusa. Virus se veZe na stanicu nakon prepoznavanja
odgovarajudih receptora, uslijed ¢ega slijedi fuzija virusne i domacinove membrane te proces
reverzne transkripcije kojom je omogudena integracija virusne DNA u genom domacdina.
Takav novonastali provirus dugo vremena moze biti u latentnoj fazi. Nakon indukcije, Cesto
faktorima imunosnog sustava, dolazi do aktivacije virusnih gena i sinteze strukturnih i
regulacijskih virusnih proteina. U potpunosti sklopljene Cestice (virioni) spremne su vezati se
na domacinovu membranu, ¢ime stjeCu ovojnicu, pupaju i oslobadaju se iz stanice u potrazi
za novom stanicom domacinom. Detaljnije objasnjenje cijelog procesa nalazi se u tekstu

iznad (preuzeto i prevedeno iz [21]).
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3. IMUNOLOSKI ODGOVOR U HIV-1 INFEKCIJI

Nakon ulaska, tijekom razdoblja od 1-2 tjedna, HIV-1 se Siri od pocetnog
mjesta infekcije do mnogih tkiva i organa koji predstavljaju povoljna mjesta
za replikaciju [22]. Prisustvo virusa u krvi tada jos nije moguce detektirati
zbog malog titra, a isto tako imunoloski odgovor i simptomi nisu vidljivi
[22].

Tijekom sljede¢a 2 tjedna javlja se akutna (primarna) faza infekcije
karakterizirana relativno visokom viremijom (107 ili vise virusnih RNA/mm?3
krvi) i velikim brojem zaraZzenih CD4* T stanica u krvi i limfnim ¢vorovima
[22]. Cesto su u zaraZene osobe prisutni i simptomi nalik gripi - povecani
limfni ¢vorovi i poviSena tjelesna temperatura. Na vrhuncu viremije dolazi
do nastanka protutijela na sve virusne proteine, kao i aktivacije CD8* T
stani¢nog odgovora na HIV-1 antigene [22]. Viremija ¢e biti to veca sto je
rana aktivacija imunosnog odgovora slabija, a to je i cilj djelovanja virusa,
kao Sto ¢e kasnije biti opisano. Na kraju ove faze, broj virusnih Cestica naglo
opada, stostruko ili ¢ak i viSe, Sto je rezultat imunoloske kontrole ili

iscrpljivanja ciljnih CD4* stanica Cija se brojnost takoder smanjuje [22].

Stalan ili spor porast viremije (1-10°> kopija RNA/mL krvi) te stabilna ili
sporo padajuca brojnost CD4* T stanica (1000 stanica/pL krvi) obiljezavaju
fazu kronic¢ne infekcije ili tzv. klinicke latencije koja se javlja u razdoblju
izmedu 1 i 20 godina nakon prve infekcije [22]. Vecina bolesnika su
asimptomatski i, nerijetko nesvjesni da su zarazeni [22]. Bitno je
napomenuti da, unato¢ pojmu latencija u nazivu, tijekom tog razdoblja,
veliki broj CD4* T stanica biva zarazen i usmréen svaki dan [22]. Kada
njegov broj padne do 200/uL krvi dolazi do neuspjeSnog savladavanja
dodatnih infektivnih agensa imunosnim sustavom i pojave oportunistickih
infekcija [22]. Prestaje kontrola nad HIV-om, razina viremije raste i moze
doéi do nastanka AIDS-a i smrti bolesnika [22]. Vremenski tijek HIV-1

infekcije prikazan je graficki na slici 6.
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Slika 6. Graficki prikaz vremenskog tijeka tipicne HIV infekcije. Klinicka slika HIV-1
infekcije razvija se postepeno, od pocetne, akutne i kroni¢ne infekcije sve do pojave
oportunistickih infekcija i smrti, a ovisi o broju virusnih Cestica (kopija RNA), te broju

pomocnickih CD4* limfocita T domacina (preuzeto iz [22]).

3.1. Koreceptorski i stanicni tropizam HIV-1

HIV-1 ubrajamo u izrazito polimorfne viruse, Cija se priroda moze izravno
pripisati reverznoj transkriptazi sklonoj greSkama i sloZenosti procesa
stvaranja cDNA [23]. Zajedno s drugim Cimbenicima domacina, evolucija
virusnog genoma osnova je svih promjena bioloskih karakteristika HIV-1
virusa, ukljucujuéi citopatsku sposobnost, imunolosko izbjegavanije,

uporabu koreceptora i tropizam [23].

Kada je rijeC o koreceptorskom tropizmu, HIV-1 dijeli se na dva soja.
Razlikujemo R5 i X4 viruse ovisno koriste li CCR5, odnosno CXCR4

koreceptor [23]. Neki sojevi koriste oba kemokinska koreceptora za ulazak
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u stanicu pa su to sojevi dvojnog tropizma. Do uspostave vecine novih

infekcija dolazi pomocu virusnih varijanti koje koriste CCR5 receptor [23].

Na temelju stani¢nog tropizma sojevi se mogu podijeliti u tri skupine (slika
7).

tropni) i dualno-tropni HIV-1 sojevi [23]. M-tropne varijante inficiraju

Postoje makrofagno-tropni (M-tropni) sojevi, T-stani¢no-tropni (T-

mononuklearne stanice periferne krvi, monocite, makrofage i limfocite T
koriStenjem CCR5 koreceptora, ali ne i T stani¢ne linije koje izrazavaju
CXCR4 [23]. Varijante T-tropnih virusa koje koriste koreceptor CXCR4
inficiraju T limfocite i T stani¢ne linije, no ne i monocite i makrofage, te se
javljaju u kasnijem stadiju infekcije i povezane su s progresijom u AIDS
[23]. S druge strane, zbog toga Sto dualno-tropne varijante mogu koristiti

CCR5 i CXCR4, inficiraju i monocite/makrofage i T stanicne linije [23].

M-tropni HIV-1

R
E=d

Dualno-tropni HIV-1

Aktivirani primarni T
limfocit

@ CXCR4 @ CCRS

Makrofag

5 X4
R5X4 s
|

o9 ‘}
WU 7%
0

T-tropni HIV-1

T stanicna
linija

,CDd

Slika 7. Vrsta koreceptora odreduje ulazak
virusa u razlicite tipove stanica. Makrofagi i
primarni T limfociti izrazavaju CCR5 i CXCR4, dok T
stani¢ne linije izrazavaju samo CXCR4. Makrofagno
(M)-tropni HIV-1

limfocite pomoc¢u CCR5, dok T-stani¢no (T)-tropni

sojevi inficiraju makrofage i
sojevi inficiraju limfocite i T stani¢ne linije (ali ne i
makrofage) pomocu CXCR4. Sva tri tipa stanica
mogu se inficirati dualno-tropnim sojevima
koristenjem bilo kojeg koreceptora za unos. T
limfocite moguce je inficirati svim sojevima HIV-a.

(preuzeto i prevedeno iz [24])

Za razliku od CXCR4 i CCR5, kemokinski receptori CCR3 i CCR2b manje su

zastupljeni koreceptori za ulazak HIV-1.
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3.2. Odgovor imunoloskog sustava na HIV-1

Kao sSto je ranije navedeno, ucinkovitost imunoloskog sustava ima vaznu
ulogu u kontroli HIV-1 infekcije. Kao i u svakom imunoloSskom odgovoru,
vazna je pravodobna aktivacija imunoloskih stanica i njihova ucinkovitost u
eliminaciji virusa. U sljedeéim poglavljima biti ¢e opisano kako organizam

domacina kontrolira HIV-1.

3.2.1. Aktivacija imunosnog sustava u HIV-1 infekciji

Virus HIV-a koji dospije u epitel sluznice prelazi tu barijeru transcitozom ili
uspostavljanjem izravnog kontakta s dendritima intraepitelnih dendriti¢nih
stanica (DC) [25]. Takoder se pretpostavlja da se virioni mogu kretati i kroz
medustanic¢ne prostore u epitelu kako bi se uspostavio pocetni kontakt s
mukoznim Langerhansovim stanicama koje potom endocitiraju i

predoCavaju virus pomocnickim CD4* limfocitima T [25].

U fazi primarne infekcije virus i/ili stanice zarazene virusom dospijevaju u
drenazni limfni ¢vor gdje se susrecu s aktiviranim CD4* CCR5" T stanicama
koje predstavljaju cilj infekcije. Ovaj proces potpomazu dendriticke stanice
koje vezu i internaliziraju virus i prenose ga aktiviranim T stanicama. B
stanice takoder mogu biti uklju¢ene u rano Sirenje infekcije vezanjem virusa

na receptor komplementa CD21 [25].

Virus se u stanicama domacina brzo replicira i Siri po cijelom tijelu na druga
limfna tkiva, posebno limfoidno tkivo povezano s crijevima/probavnim
sustavom (GALT, eng. Gut Associated Lymphoid Tissue) gdje su aktivirane

CD4* CCR5* memorijske T-stanice prisutne u velikom broju [25].

Mnogi dogadaji pridonose imunoloskoj aktivaciji, ukljucujudi izravne virusne
infekcije imunoloskih stanica, proizvodnju proupalnih citokina stanicama
urodene imunosti, ulazak mikrobnih proizvoda u krv kroz osteceni crijevni
epitel, gubitak virusom zarazenih regulatornih T stanica te kroni¢ne
mikobakterijske koinfekcije [25]. Medutim, imunoloska aktivacija povezana

je i s ranom i opseznom apoptozom B i T stanica, Sto dovodi do oslobadanja
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apoptotickih mikrocestica u krv i povecane povrsinske ekspresije faktora
nekroze tumora (TNF-a), TRAIL i FAS liganda na neinficiranim imunosnim
stanicama. Otprilike se 60% neinficiranih CD4* T stanica aktivira i umire
apoptozom, Sto moze potisnuti imunolosku funkciju [25]. Iako se B stanice
ne iscrpljuju tijekom rane HIV-1 infekcije, odgovori B stanica oslabljeni su
zbog unistavanja drugih vrsta stanica koje su vazne za razvoj germinalnih
sredista [25].

3.2.2. Rani urodeni imunoloski odgovor u HIV-1 infekciji

Prvi otkriveni urodeni imunoloski odgovor podrazumijeva povecéanje razine
nekih proteina akutne faze, kao npr. serumskog amiloida A, nakon cega
slijedi odgovor citokina na brzo poveéanje viremije u plazmi [25].
Proizvodnja proteina akutne faze moze biti potaknuta proupalnim citokinima
(npr. interleukin-1 (IL-1)) i vanjskim ¢imbenicima kao Sto su lipopolisaharidi
(LPS) [25].

Rastom viremije rastu i razine citokina i kemokina u plazmi [25]. Razine IL-
15, interferona tipa 1 (IFN-I) i CXC-kemokinskog liganda 10 (CXCL10)
povecavaju se brzo, ali prolazno [25]. Koli¢ine IL-18, TNF-a, IFN-a i IL-22
takoder se brzo povecavaju, ali su i odrzivi na visokim razinama [25].
Interferoni tipa I, IL-15 i IL-18 pojacavaju urodene i stecene imunoloske
odgovore, no intenzivan citokinski odgovor tijekom akutne HIV infekcije
takoder moze istodobno potaknuti replikaciju virusa i posrednu
imunopatologiju [25]. Stanic¢ni izvori citokina akutne faze i kemokina
tijekom rane HIV-1 infekcije vjerojatno ukljucuju zarazene CD4*CCR5* T
stanice, aktivirane dendriticke stanice (DC), monocite, makrofage, NK

stanice, NKT stanice i HIV-specificne T stanice [25].

3.2.2.1. Dendriticke stanice u HIV-1 infekciji
Broj dendritickih stanica (DC) znacajno je smanjen tijekom akutne HIV-1
infekcije. Brzi pad cirkuliraju¢ih DC, osobito plazmacitoidnih DC (pDC),
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moze biti posljedica smrti stanice izazvane aktivacijom ili migracijom
aktiviranih DC u limfne ¢vorove, gdje se mogu dodatno inficirati s HIV-1
[25]. pDC se aktiviraju nakon vezivanja proteina virusne ovojnice za CD4
molekulu izrazenu na njihovoj povrsini. Potom slijedi endocitoza viriona i
aktiviranje Toll-slicnog receptora 7 (TLR7) virusnom RNA [25].
Konvencionalne (klasi¢ne) DCs izlozene HIV-u ne aktiviraju se do kraja i
nefunkcionalno proizvode IL-12, dok pDC izlozene HIV-u proizvode IFN-a
[25]. pDC izlozene HIV-u takoder proizvode indoleamin 2,3-dioksigenazu
(IDO), koji inducira diferencijaciju CD4* T stanica u regulacijske limfocite T
(Treg stanice) koje mogu potisnuti odgovore imunoloskog sustava
specifi¢nih za HIV [25].

3.2.2.2. NK i NKT stanice u HIV-1 infekciji

NK i NKT stanice aktiviraju se tijekom akutne HIV infekcije i mogu
kontrolirati replikaciju HIV-a putem citolize virusom inficiranih stanica i
proizvodnje antivirusnih citokina i kemokina [25]. One mogu komunicirati s
dendritickim stanicama i time utjecati na T-stani¢cne odgovore, a njihova

citotoksi¢nost ovisi o IL-2 [25].

3.2.2.3. Monociti i makrofagi u HIV-1 infekciji

Smatra se da su makrofagi zasluzni za rasprostranjivanje virusa po tijelu
jer ih se moze pronaci u limfnim ¢vorovima, mozgu, krvi, kostanoj srzi,
plu¢ima i kozi seropozitivnih osoba. U neke od poremecaja funkcije HIV-1
inficiranih  monocita/makrofaga ubrajamo nepravilnosti kemotaksije,
djelovanja Fc receptora, aktivacije komplementa, te smanjenja stimulacije

proliferacije limfocita T [25].

3.2.3. Odgovor stecenog imunoloskog sustava

Glavnu ulogu u djelovanju stecenog imunoloskog sustava imaju citotoksicni

(CTL ili CD8") i pomocnicki limfociti T (Th ili CD4%). Obzirom da pomocnicki,
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CD4* limfociti T, znacajno sudjeluju u CTL aktivaciji, uslijed smanjenog
lu¢enja citokina od strane inficiranih CD4* stanica dolazi i do posljedi¢nog
opadanja broja i funkcije CD8* limfocita. Time opada ucdinkovitost
eliminacije virusa iz tijela zarazenim stanicama, ¢ime bi se oslabila njegova
replikacija (slika 8) [25]. Krajnji rezultat nemogucnosti kontroliranja bolesti
je razvoj AIDS-a. U konacnici, pravilan rad CD8* stanica moze biti
onemogucen uslijed toga Sto T stani¢ni receptor ne moze prepoznati sve
virusne proteine zbog virusnih mutacija ili je titar virusa jednostavno
prevelik [25].
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Slika 8. Broj stanica imunoloskog sustava kao odgovor na HIV-1 infekciju. Tijekom

vremena i napretkom bolesti titar virusa se povecava, dok brojnost CD4* limfocita progresivno

opada. Odgovor virus-specificnih CTL-a, kao i antivirusnih protutijela u pocetku raste i odrzava se

tijekom asimptomatske faze, ali se narusava u trenutku progresije HIV-1 bolesti u AIDS

(preuzeto i prevedeno iz [26]).
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3.2.3.1. CD4* T limfociti u HIV-1 infekciji

Kao Sto je ranije opisano, kemokini iz dendritickih stanica mogu regrutirati
osjetljive CD4* T stanice do zarista infekcije, a aktivirane dendriti¢ne
stanice mogu prenijeti virus CD4* T limfocitima [25]. Imunoloska aktivacija
izazvana urodenim imunoloskim odgovorom i posljedi¢na proizvodnija
proupalnih citokina i kemokina mogu poticati replikaciju HIV-1 [25]. S druge
strane, interferoni tipa I i TNF djeluju proapoptoticki, te time mogu
pridonijeti gubitku aktiviranih DC i unistenju CD4* T stanica, ali i limfocita
B [25].

Iscrpljenost T-stanica, uslijed dugotrajne infekcije, identificirana je prvi put
u CD8* T stanicama, ali sada je prihvaéeno da su i CD4* T stanice takoder
podlozne iscrpljivanju sto dovodi do smanjene proizvodnje IL-2 (i ekspresije
njegovog receptora), IFN-y i TNF-a. HIV-1 takoder inficira i znacajno
iscrpljuje i memorijske CD4* T stanice. Nadalje, iscrpljene T stanice imaju
slab ili razli¢it odgovor na homeostatske citokine ukljucujuéi IL-7 i IL-15

odgovorne za odrzavanje memorijskih T stanica.

3.2.3.2 CD8* T limfociti u HIV-1 infekciji

Tijekom akutne faze HIV-1 infekcije, broj virus specificnih CTL-a najvedi je
i viremenom opada kako bolest napreduje prema zavrsnoj fazi (slika 8) [25].
Rani porast CD8* T stanica moze se objasniti pokusajem imunosnog sustava
da postigne homeostazu ukupnog broja limfocita T uslijed konstantnog
opadanja broja CD4* T limfocita. Medutim, padom brojnosti i smanjenjem
funkcije CD4* T limfocita dolazi i do disfunkcije CTL-a [25].

Zanimljivo, ¢ak i uz pomoc oslabljenog repertoara CD4* T stanica, prvi su
odgovori CD8* T stanica jaki, no njihova progresija u stanice dugorocne

memorije mogla bi ipak biti oste¢ena (slika 8) [25].
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3.2.3.3. Limfociti B u HIV-1 infekciji

Teska akutna HIV-1 infekcija utjeCe na limfocite B u krvi i tkivima [25]. U
poCetku, infekcija dovodi do ranog prekapcanja razreda protutijela u
poliklonskim B stanicama i povezana je s izrazitim povecanjem broja
memorijskih B stanica krvi, tkiva i plazma stanica, kao i sa smanjenjem

broja naivnih B stanica [25].

U induktivnim mikrookoliSima B stanica sluznice, kao Sto su Peyerove ploce,
gdje se HIV-1 snazno replicira tijekom akutne infekcije, virus moze
potaknuti lizu folikularnih B stanica, masivnu apoptozu B stanica i gubitak
~50% germinativnih centara unutar prvih 80 dana infekcije [25]. Ovaj rani
gubitak germinativnih centara moze dovesti do nedostatka sposobnosti
brzog stvaranja HIV-1 visokoafinitetnih protutijela Sto dovodi do odgode u

indukciji specifi¢nih protutijela koja neutraliziraju virus [25].

U veline osoba zarazenih HIV-om visok je titar protutijela na proteine
virusne ovojnice, tj. anti-gp120 i anti-gp41 protutijela, a takoder su u
serumu detektirana protutijela na p24, proizvode gena gag i pol te reverznu

trankriptazu.

3.2.3.4. Intrinzicki imunosni odgovor u HIV-1 infekciji

Intrinzi¢ki imunosni sustav domacdina podrazumijeva djelovanje nekoliko
restrikcijskih faktora domacdina koji imaju vaznu ulogu u narusSavanju
normalnog tijeka zivotnog ciklusa retrovirusa koji inficiraju eukariotske
stanice [27]. To ukljucuje njegovu replikaciju, sklapanje novih cestica i
izlazak iz stanice. Postoje Cetiri glavna razreda retrovirusnih restrikcijskih
faktora, ukljuCujuéi APOBEC3G, TRIM5a (trodijelni motiv 5-a), teterin i
SAMHD1 (SAM-domena HD-domena koja sadrzi protein 1) [27].

3.2.3.4.1. APOBEC3G
APOBEC3G (engl. apolipoprotein B mRNA-editing enzyme, catalytic

polypeptide-like 3G; enzim za uredivanje mRNA apolipoproteina B,
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kataliticki polipeptid slican 3G) prvi je otkriveni domacinov restrikcijski
faktor protiv HIV-a [27]. Kako c¢e kasnije biti rijec¢i, APOBEC3G suzbija
transkripciju HIV-a uzrokujuéi zamjenu gvanina u adenin (G u A) u HIV
genom. Od posljedica tih virusnih mutacija osobito je vazna zamjena Trp
kodon u stop kodon, ¢ime se zaustavlja proces translacije. Ipak, virus, te
posebne karakteristike APOBEC3G, koristi i za stimulaciju vlastitih mutacija

Sto mu pomaze u izbjegavanju imunosnog odgovora [27].

3.2.3.4.2. TRIM5a

TRIM5a (engl. tripartite motif 5a) prvi put je pronaden u stanicama
majmuna [27]. Ovaj protein kontrolira replikaciju virusa tako Sto se veze
za virusne kapside u citoplazmi i remeti pravodoban proces njihovog
rasklapanja. Time se narusava normalan replikacijski ciklus virusa
ukljucujudi ulazak u jezgru replikacijskog kompleksa i reverznu transkripciju
[27]. Medutim, HIV-1 moze pobjeéi napadu TRIM5a mutiranjem sekvence
virusnog kapsidnog proteina tako da se TRIM5a ne moze vezati za virusnu
kapsidu [27].

3.2.3.4.3. Teterin

Teterin, takoder nazvan BST-2 (stromalni antigen kostane srzi 2), CD317ili
HM1.24 najnoviji je identificirani domacinov restrikcijski faktor [27]. U
odsutnosti HIV 1 virusnog proteina U (Vpu), teterin je stani¢ni protein
domacina koji inhibira HIV infekciju sprjecavajuci otpustanje zrelih viriona
prema stani¢noj povrsSini [27]. Iako nije izrazen u primarnim CD4*+ T

stanicama, moze biti snazno induciran djelovanjem interferona tipa I [27].

3.2.3.4.4. SAMHD1

Nedavne studije pokazale su da dominantni restrikcijski faktor specifican za
mijeloidne stanice, SAM-domena HD-domena koja sadrzi protein 1
(SAMHD1), moze ograniciti stupanj reverzne transkripcije nakon ulaska
virusa, ne samo kod HIV-1, ve¢i kod HIV-2 i SIV infekcija [27].
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SAMHD1 je jako izrazen u HIV-1 nepermisivnim stanicama, dok ga nema u
nizu stani¢nih linija osjetljivih na HIV-1 [27]. Vpx uzrokuje relokalizaciju
SAMHD1 u citoplazmu ceS¢e nego Sto ga usmjerava u proteasomalnu

degradaciju [27].

3.3. Izbjegavanje imunosnog odgovora od strane HIV-1

Svoju uspjesSnost u prezivljavanju HIV-1 velikim dijelom duguje upravo
kompromitiranjem imunosnog sustava domacdina. Naime, osim Sto izravno
inficira i uniStava CD4* imunosne stanice (limfocite T, DC, makrofage i sl.),
HIV-1 takoder naruSava i ostale elemente urodenog i steCenog imuniteta

domacina, ukljucujudi i intrinzi¢ni imunitet [27].

HIV je posebno razvio taktiku imunoevazije antagoniziranjem antivirusnih
restrikcijskih faktora pomoc¢nim proteinima ili pomocu genetski varijabilnog
glikoproteina na ovojnici [28]. Elementi domadinskog protuvirusnog
imunosnog odgovora i virusni proteini koji ga remete sumarno su prikazani

u tablici 3, a biti ¢e opisani i sljede¢im odjeljcima.
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Tablica 3. Podjela imunosnog sustava domacina s pripadaju¢éim mehanizmima

obrane, antagonistickim mehanizmima imunoloskog izbjegavanja

virusa, te virusnim genima i svojstvima koja to omogucuju [29].

od strane

VIRUSNI FAKTORI

viriona

pupanja virusa

ODGOVOR ANTIVIRUSNI ANTAGONISTICKI ILI SVOIJSTVA
IMUNOSNOG OBRANA ODGOVOR MEHANIZAM/ KOJA
G DOMACINA T VIRUSNO OMOGUCUIU
IZBJEGAVANIJE IMUNOLOSKO
1ZBJEGAVANIJE
Urodeni e S“elek’.uv.no -
imunosni NK stanice Liza inficiranih smanjivanje izrazaja Nef
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3.3.1. Izbjegavanje odgovora urodenog imunoloskog sustava u
HIV-1 infekciji

Izbjegavanje odgovora urodene imunosti od strane HIV-1 prvenstveno
podrazumijeva kocenje djelovanja stanica NK i djelovanje komplementa.
Nadalje, HIV-1 moze modulirati i upalni odgovor organizma, pa je tako
poznato da Nef (HIV-1 negativan regulatorni ¢imbenik) dovodi do povecanja
proizvodnje i stimulativne funkcije proinflamatornih citokina kao sto su IL-

12 i IL-15 [28]. O ovim ucdincima ¢e biti rijeci u sljedeéim odjeljcima.

3.3.1.1. Izbjegavanje odgovora stanica NK u HIV-1 infekciji

Poznato je da stanice NK nespecifi¢no prepoznaju i liziraju virusom zarazene
stanice. Stoga virusi primjenjuju razliCite strategije kako bi izbjegli odgovor
NK stanica, a niti HIV-1 nije iznimka. Kao Sto ¢e kasnije biti objasnjeno, u
svrhu izbjegavanja odgovora citotoksi¢nim limfocitima T, HIV-1 Nef protein
nishodno regulira klasicne MHC-I molekule (HLA-A i HLA-B). Medutim,
obzirom da bi potpuno uklanjanje MHC-I molekula uzrokovalo stimulaciju
odgovora NK stanica, Nef protein ne djeluje na neklasicne MHC-I molekule,
poput HLA-C i HLA-E. Stoga se na povrSini zarazenih stanica i dalje
izrazavaju nekonvencionalne MHC-I koje ne predocavaju virusne proteine
citotoksicnim limfocitima T klasi¢nim putem. Njihov znacaj je Sto, samim
svojim prisustvom, sprjecavaju aktivaciju citolitickih mehanizama od stane
NK stanica i ubijanje zarazene stanice [27, 28]. Nadalje, poznato je da HIV
moze modulirati NK diferencijaciju i njihovo sazrijevanje, poticati apoptozu
NK stanica, kao i disregulaciju izrazaja NK receptora i proizvodnje citokina

koji aktiviraju NK stanice [27].

3.3.1.2. Izbjegavanje aktivacije komplementa u HIV-1 infekciji

Vezanje antigena za protutijelo moze potaknuti sustav komplementa
klasicnim putem, iako se komplement moze aktivirati i alternativinim
putem, odnosno spontanom hidrolizom C3 komponente. Krajnji rezultat

aktivacije klasi¢nih i alternativnih puteva stvaranje je kompleksa koji lizira
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membranu (MAC, engl. membrane attack complex), a tvori
transmembranske kanale Sto rezultira razgradnjom viriona ili stanica
inficiranih virusom [17]. Iako, s jedne strane, komplement moze pospjesiti
uklanjanje HIV-a, s druge strane moze povecati njegovu infektivnost time
Sto omogucuje vezanje komplementom obloZzenog virusa na specificne
stanice, kao Sto su makrofagi ili dendriticke stanice. Naime, one izrazavaju

receptor komplementa CR3 i CR4. Time se olakSava Sirenje virusa [27].

3.3.2. Izbjegavanje odgovora stecenog imunoloskog sustava u
HIV-1 infekciji

Steceni imunosni odgovor ima vaznu ulogu u kontroli HIV-1 infekcije. Stoga,
osim Sto inficira, a posljedi¢no i eliminira pomoc¢ni¢cke CD4* limfocite T, niti
ne ¢udi Sto je virus razvio razli¢ite mehanizme kako bi sprijecio ucinkovito
antigensko predocavanje te pravodoban i snazan ucinak drugih elemenata
specificne imunosti. U to ubrajamo proizvodnju i djelovanje protuvirusnih

protutijela i ubijanje zarazenih stanica od strane citotoksi¢nih limfocita T.

3.3.2.1. Izbjegavanje djelovanja neutralizirajucih protutijela u
HIV-1 infekciji

HIV obicno koristi dvije strategije za izbjegavanje djelovanja
neutraliziraju¢ih antitijela. Jedna od njih je snazna i brza mutageneza
virusnih proteina. Naime, tijekom vremena od 2-3 tjedna, koliko je potrebno
za proizvodnju udinkovitih visokoafinitetnih protutijela protiv HIV-a,
moguce su rane mutacije u ciljnim HIV proteinima. Time odgovor
novostvorenih protutijela prestaje biti ucinkovit jer ona vise ne mogu
prepoznati mutirane epitope [27]. Drugo, visok stupanj glikozilacije
proteina virusne ovojnice (Env) (gotovo 50% mase gp120, povrsinskog
dijela HIV-1 Env-a je ugljikohidrat) rezultira maskiranjem kriti¢nih epitopa.
Naime, mnoga neutralizirajuéa protutijela prepoznaju upravo epitope

proteina ovojnice. One su samo prolazno izlozene u vrijeme ulaska virusa,
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kada se HIV-1 glikoproteini vezuju za proteine na stani¢noj membrani ciljne
stanice [27].

3.3.2.2. Izbjegavanje djelovanja citotoksicnih limfocita T u HIV
infekciji

Citotoksic¢ni limfociti T (CTL) imaju vaznu ulogu u uklanjanju virusom
zarazenih stanica obzirom da ih uniStavaju nakon prepoznavanja virusnih
peptida u kompleksu s domacinskim MHC-I molekulama na njenoj povrsini
[17]. Stoga nije neocekivano da su klasicne MHC-I molekule vazan cilj
djelovanja Nef proteina HIV-a. Tako nakon nishodne regulacije klasi¢nih
MHC-I molekula, virus ostaje sakriven unutar zarazene stanice u kojoj moze
biti latentan ili se aktivno replicirati [28,29].

Nadalje, visoka mutabilnost HIV proteina predstavlja takoder vazan
mehanizam u izbjegavanju djelovanja CTL-a jer onemogucava njihovo
prepoznavanje. Virus sam potencira Sto vecu promjenjivost vlastitih
proteina svojom tolerancijom na varijabilnost sekvenci i nedostatkom
vjerodostojnosti funkcije svoje reverzne transkriptaze. Stoga antigenski
repertoar HIV-a postaje izrazito polimorfan, osobito Sto se tice proteina koji
nastaju iz virusnog Env gena [27]. U prosjeku, svaki put kada se 10 kb HIV
genoma replicira, nastaje jedna nukleotidna supstitucija. Time potencijal
varijacije postaje ogroman, osobito stoga Sto se se svaki dan proizvodi na
milijune virusa u vrlo kratkom vremenskom roku [27]. Naravno,
ucinkovitost ubijanja CTL-om znacajno se smanjuje uslijed mutacija ovih
virusnih epitopa [27].

HIV takoder moze izbje¢i CTL napad u fazi latencije pri cemu se HIV moze
»Sakriti" na najmanje dva mjesta: glija stanicama u srediSnjem ziv€anom
sustavu i T limfocitima u mirovanju [27]. Tijekom tog vremena ekspresija
virusnih gena moze biti ograniCena antiretrovirusnim lijekovima ili

imunoloskim odgovorom domacina [27].
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3.3.3. HIV-1 proteini koji djeluju u izbjegavanju imunosnog
odgovora

U izbjegavanju imunosnog odgovora domacina osobito vaznu ulogu imaju
neki HIV-1 proteini, poput Nef, Vif i Vpu. Sudjeluju u narusavanju urodene

i steCene imunosti, a osobito intrinzickog odgovora.

3.3.3.1 Vif

Vif (engl. virion infectivity factor) je HIV-1 protein od 23 kDa koji je bitan
za replikaciju virusa u primarnim limfocitima T [29]. Pokazano je da u
nedostatku Vif-a, APOBEC3G u virionima inhibira sintezu virusne DNA
tijekom reverzne transkripcije i katalizira deaminaciju citidina u uridin
tijekom sinteze negativhog lanca DNA [29]. Ova promjena dovodi do
degradacije virusne DNA i/ili gvanozin-adenozin (G-u-A) hipermutacija
[29]. APOBEC3G posebno je ucdinkovit u deaktivaciji virusa jer preferirano
cilja GG dinukleotide. Time dovodi do mutacije u kojoj se kodon TGG
(triptofan) mijenja u TAA, odnosno stop kodon, Cime se zaustavlja
translacija proteina virusa [30]. Vif sluzi kao adaptorska molekula za
povezivanje kompleksa jedne E3 ubikvitin ligaze sa APOBEC3G cd¢ime
inducira njegovu poliubikvitinaciju i naknadnu proteasomsku razgradnju,
sprjeCavajuci njezino pakiranje u pupajuce virione [29]. Nadalje, posreduje

i degradaciju APOBEC3F, jos jednog snaznog HIV-1 inhibitora.

3.3.3.2. Vpr

Vpr (engl. HIV-1 viral protein R) je HIV-1 protein od oko 14 kDa [29].
Visestruke aktivnosti Vpr-a su aktivacija provirusne transkripcije,
zaustavljanje stani¢nog ciklusa u G2 fazi, indukcija stani¢ne smrti i
povecanje vjernosti reverzne transkripcije [29]. Iako se zaustavljanje u G2
fazi stani¢nog ciklusa dogada pomocu Vpr proteina iz razliCitih lentivirusa
primata, nije poznato kako aktivnost doprinosi replikaciji virusa [30]. Vpr

takoder olakSava infekciju makrofaga [29].
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3.3.3.3. Vpu

Vpu je integralni membranski protein od 16 kDa, proizveden zajedno s Env
proteinima tijekom kasne faze Zivotnog ciklusa virusa [29]. Vpu ima dvije
glavne funkcije. Prvo, ulazi u interakciju s novosintetizicanom CD4
molekulom u endoplazmatskom retikulumu, te regrutira kompleks ubikvitin
ligaze na njegov citoplazmatski rep posredujuci procesu poliubikvitinilacije
i proteasomalne degradacije [29]. Drugo, Vpu moze udi i u interakciju s
transmembranskom domenom teterina na vrlo specifi¢an nacin i usmjeriti
ga do trans-Golgijeve mreze ili do ranih endosoma. Time se povrsinska
razina izrazaja teterina smanjuje, a time i njegov inhibicijski ucinak na HIV-
1 infekciju koji nastaje kao posljedica sprijeCavanja otpustanja zrelih viriona
na povrsinu stanice [29]. Vpu takoder moze smanijiti izrazaj MHC-I proteina
na stani¢noj povrsini, Sto moze zastititi zarazene stanice od prepoznavanja

i ubijanja od strane citotoksi¢nih T limfocita [30].

3.3.3.4. Nef

Nef (engl. negative factor) je miristoilirani protein HIV-1 virusa, veli¢ine oko
27 kDa koji se veze za membrane u stanic¢noj citoplazmi. Najizrazeniji je u
ranoj fazi zivotnog ciklusa virusa [29]. Nef proteini imaju znacajnu ulogu u
HIV infekciji i kljucni su za ubrzano napredovanje bolesti kod zarazenih
osoba [29]. Njegovo djelovanje obuhvaéa remodeliranje strani¢nog
prometovanja, kontrolu genske ekspresije, te promjene u stanichom
signaliziranju [29]. Nadalje, deregulacijom komunikacije izmedu T stanica i
antigen predocnih stanica (APS) narusava se antigensko predocavanje sto
oteZava aktivaciju steCene imunosti, a time i sintezu antivirusnih protutijela,
odnosno aktivaciju CTL-a [29]. U limfocitima T zarazenim HIV-om-1, Nef
znatno smanjuje razinu izrazaja molekula CD4, MHC-I, ali djelomi¢no CD28
i CXCR4 (CXCL12) na nacin da povecava stopu njihove endocitoze, odnosno
da ih preusmjerava u lizosome za razgradnju (slika 9) [29]. Svi ovi navedeni
ucinci koje posreduje Nef zajedno Stite virusom zarazene T stanice od CTL

lize, smanjuju njihovu migraciju kao odgovor na kemokin SDF-1 (CXCL12),
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sprjecavaju superinfekciju te mogu olaksati oslobadanje infektivnih viriona
[29].

Imunoevazija
I_ D4 |
Kostimulacija
Superinfekcija CD3 (samo HIV-2 i
otpustanie [ cppg | KR yeginasiv)- Tcr
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Slika 9. Mehanizmi HIV-1-posredovanog izbjegavanja imunoloskog odgovora Nef
proteinom. HIV-1 protein Nef dovodi do smanjenog izrazaja CD4, CD28, CXCR4 i CD3 s
povrsine aktiviranin CD4* limfocita T. Nakon povecane endocitoze navedenih proteina, u
procesu koji je posredovan adaptorskim proteinom-2 (AP-2), slijedi njihova degradacija u
lizosomima [29]. Ove Nef funkcije smanjuju CTL lizu, potiskuju migraciju stanica, olakSavaju
oslobadanje virusa i moduliraju prijenos signala pomoc¢u imunoloSke sinapse. Preuzeto i

prevedeno iz [29].

Kao Sto je ranije navedeno, ubrzana endocitoza CD4 s povrSine inficiranih
stanica predstavlja jednu od najznacajnijih ucinaka Nef-a [30]. Ovaj proces
zapocinje njegovom interakcijom s citoplazmatskim repom CD4. Potom
slijedi regrutiranje AP2 (klatrin adapterski proteinski kompleks 2),
internalizacija kroz jamice oblozene klatrinom i kasniji transport do
endosoma, a zatim lizosoma za razgradnju (slika 9) [30]. Osim CD4, Nef
selektivho smanjuje i povrsinski izrazaj HLA-A i —-B, ali ne HLA-C ili -E alela
iz stanice. Time se omogucuje izbjegavanje lize zarazene stanice od strane
CTL-a, ali uz istodobnu zastitu od napada NK stanica, kao sto je ranije
objasnjeno (odjeljak 3.3.1.1.) [29]. Pretpostavija se da se nishodna
regulacija MHC-I molekula moze odvijati pomo¢u 2 mehanizma. Prema
prvom, Nef dolazi u interakciju sa citoplazmatskim repom HLA-A/B i

regrutira AP1 komplekse na membranama trans-Golgi mreze. Posljedi¢no
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se MHC-I molekule, umjesto na stani¢nu povrSinu, preusmjeravaju u
endosome. Prema drugom mehanizmu Nef preko Src kinaze potice signalni
put koji inducira endocitozu MHC-I molekula [30]. Kao Sto je navedeno, ova
nishodna regulacija MHC-I molekula otezava citotoksi¢nim limfocitima T
prepoznavanje, a time i uklanjanje virusom zarazenih stanica Sto

predstavlja znacajnu prednost za virus [30].

Nadalje, Nef djeluje i na razliCite stanicne kinaze modulirajuci stanic¢no
signaliziranje osobito preko T stani¢nog receptora, ¢ime se remeti aktivacija
odgovarajudih limfocita T [30]. Takoder, HIV-1 Nef protein potice aktivaciju
stani¢nih transkripcijskih faktora, kao Sto su NF-AT, NF-kB, i AP-1, koji
povecavaju transkripciju virusnog LTR promotora i time replikaciju virusa
(slika 10) [29]. Osim toga, Nef takoder utjeCe na predocavanje antigena

MHC-II molekula remodeliranjem izrazaja invarijantnog lanca [29].

Aktivacija

Putevi signalne
transdukcije

Migracija

Aktinski skelet

CD28, CD4
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A / |

Imunoevazija

Slika 10. Uc¢inak Nef proteina na predo¢avanje MHC-II molekulama i aktivaciju
transkripcijskih faktora. Smanjenjem izrazaja invarijantnog lanca smanjuje se i
predoCavanje antigena MHC-II molekulama. Takoder, Nef protein potiCe aktivaciju
stani¢nih transkripcijskih faktora NF-AT, NF-kB, i AP-1, koji povecavaju transkripciju

virusnog LTR promotora i shodno tome replikaciju virusa. Preuzeto i prevedeno iz [29].
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Kako bi limfociti T postali osjetljiviji na HIV-1 infekciju, Nef moze izazvati
izluCivanje citokina iz HIV-1 zarazenih makrofaga koji ujedno i priviace T
stanice [29]. U konacnici, pretpostavlja se da Nef moze pokrenuti apoptozu
susjednih CD4* stanica, te narusSiti proces izotipskog prekapcanja u
limfocitima B (u IgG2 i IgA) [29].

3.3.3.5. Ostali mehanizmi kojima HIV-1 izbjegava imunosni
odgovor

Jedan od najvaznijih mehanizama pomocu kojih HIV-1 izbjegava imunoloski
odgovor je skrivanje ili latencija. Tako su mnoge stanice zarazene ovim
virusom minimalno aktivirane ili u stanju mirovanja i ne mogu biti
prepoznate i uklonjene djelovanjem imunoloskog sustava sve dok ne izraze
virusne antigene [29]. Neke latentno zaraZene stanice prezive mnogo

godina, ¢ime se onemogucuje iskorjenjivanje virusa [29].

Drugi mehanizam je ,nesavrsenost" rada reverzne transkriptaze. Reverzna
transkriptaza cini oko jednu gresku na 10 000 nukleotida. Obzirom da je
vrijeme generacije HIV-1 kratko, te da se svaki dan proizvede milijarde
novih virusa, potencijal za varijaciju je ogroman [29]. Stoga se HIV-1 brzo
razvija, Sto rezultira i brzom selekcijom virusnih kvazivrsta koje imaju
prednost u rastu jer ih ne prepoznaju antitijela ili citotoksicni T limfociti

domacdina [29].

Takoder, vecina protutijela vrlo slabo reagiraju s nativhom oligomernom
proteinskom ovojnicom prisutnom na HIV-1 povrSini [29]. Razlozi za to su
vec ranije navedeni - otprilike polovica mase Env glikoproteina se sastoji
od varijabilnih ugljikohidrata, dok su funkcionalne domene maskirane

varijabilnim petljama i samo prolazno izlozene tijekom ulaska virusa [29].

......

putem viroloskih sinapsi Sto moze zastititi virus stericki i kineticki od

imunoloskog efektorskog mehanizma [29].
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3.4. Klinicka slika HIV-1 zarazenih osoba

Klinicki tijek HIV-1 bolesti moze se razlikovati medu pacijentima, ali
uobicajeno se prvo razvija HIV-1 bolest, koja podrazumijeva stanje infekcije
koje je visSe ili manje kontrolirano imunosnim odgovorom domacina i moze
ukljucivati viSegodisnje razdoblje latencije. U kasnoj fazi, kao posljedica
potpunog ,imunoloskog sloma" kod dijela pacijenata, osobito onih koji su
izvan adekvatne terapije, ne reagiraju na nju ili su je prekasno poceli
primati, mozZe se razviti AIDS - stanje potpunog nedostatka imuniteta koje

zavrsava smrcu.

Neki ljudi iskuse kratku bolest poznatu kao serokonverzijska bolest ubrzo
nakon Sto se zaraze HIV-om, a njeni simptomi uklju¢uju simptome sli¢ne
gripi, kao sto su glavobolja, povisena tjelesna temperatura, pretjeran umor,
osip na kozi i nateceni limfni ¢vorovi na vratu i preponama [31]. Kod nekih
osoba su ti simptomi toliko blagi da produ nezamijeéeno ili pacijenti misle
kako se uistinu i radilo o gripi [31]. Serokonverzija je ujedno i razdoblje

najveceg rizika da osoba zarazi nekoga drugoga HIV-om [31].

Nakon zavrSetka serokonverzije, vecina ljudi osje¢a se dobro i ne osjeca
nikakve simptome [31]. To se naziva asimptomatski stadij i moze potrajati
nekoliko godina. Iako se u ovoj fazi mozda osjecaju dobro, virus je aktivan,
umnozava se u limfnim ¢vorovima i ostecuje sposobnost imunoloskog

sustava da se bori protiv bolesti [31].

Sto dulje osoba Zivi s HIV-om bez lijecenja, to je vedi rizik od razvoja
infekcija protiv kojih se oslabljeni imunoloski sustav ne moze boriti:
odredenih vrsta raka, kao i izravnih ucinaka HIV-a [31]. Kada se one

razviju, za pacijenta kazemo da ima simptomatski HIV.

Uzrokuje li HIV veliku Stetu imunoloskom sustavu, osoba se moze razboljeti
od odredenih ozbiljnih oportunistickih infekcija (upala pluc¢a i tuberkuloza)
i/ili karcinoma (Kaposijev sarkom, invanzivni cervikalni karcinom,
NeHodgkinov limfom). Uz navedene, mogu se javiti joS neki simptomi,

poput naglog gubitka tezine, kasljanja ili problema s disanjem, noénog
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znojenja, temperature koja se stalno vraca, proljeva koji traje viSe od
tjedan dana, ranica u ustima, u analnom podrucju ili na genitalijama, bijelih
mrlja na kozi ili unutar usta, nosa ili kapaka, problema s pamdcenjem,
depresije [31]. Ove bolesti definirane su kao AIDS. Koliko je vremena
potrebno HIV-u da postane AIDS razli¢ito je za svakoga - ako se ne lijedi,
moze proci 10 do 15 godina, a uz lije¢enje, mozda nikada ne dode do AIDS-
a[31].

U slu¢aju rane dijagnostike i lijeCenja vecina ljudi koji zive s HIV-om nikada
ne iskuse kasnu fazu HIV-1 bolesti, odnosno AIDS [31]. Nadalje, zdrav
nacin zivota kljucan je za dobar Zivot s HIV-om, ukljuCujuéi redovito
vjezbanje, uredan san i dobru prehranu, prestanak pusenja i brigu o

mentalnom blagostanju.

4. PREVENCIJA I TERAPIJA HIV-1 bolesti

4.1. Lijecenje HIV-1 pozitivnih osoba

Lijecenje lijekovima protiv HIV-a naziva se antiretrovirusna terapija (ART).
ART se preporucuje svim osobama koje su HIV-1 pozitivne, a s terapijom
se treba zapoceti Sto je prije moguce. Osobe na ART-u uzimaju kombinaciju
lijekova (koktel) protiv HIV-a svaki dan [32]. Pocetni rezim lijeCenja
opcenito ukljucuje tri lijeka za HIV iz najmanje dvije razliite klase lijekova
za HIV [32]. Antiretrovirusni lijekovi ometaju jedan od nekoliko koraka
virusne infekcije i replikacije, kao sto je, primjerice, ulazak HIV-a u CD4*
stanice, reverzna transkripcija virusne RNA u DNA, integracija virusnog
genoma u genom domacina i sklapanje HIV proteina i RNA genoma u novu
virusnu cesticu [33]. Ucinci terapije podrazumijevaju smanjenje kolicine
virusa u tijelu, smanjenje rizika prijenosa i razvitka bolesti u AIDS te samim
time zastitu imunosnog sustava [33]. Lijekovi se mogu podijeliti u vise

kategorija, ovisno koji enzim ili koji stadij ciklusa virusa ciljaju.
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Nukleozidni i nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze blokiraju,
odnosnu mijenjaju reverznu transkriptazu zaustavljajuéi pritom stvaranje
novih kopija virusa [34]. Integrazni inhibitori blokiraju integrazu, a
proteazni inhibitori proteazu, stoga je njihova uloga takoder sprjecavanije
nastanka cestica HIV-a [34]. Kako sugerira i samo ime, inhibitori fuzije
blokiraju da uopce dode do fuzije, a potom i do ulaska virusa u stanicu [34].
Blokiranjem CCR5 koreceptora (CCR5 antagonisti) ili neutralizacijom virusa
pomocu gp120 protutijela isto tako sprje¢ava se ulazak i infekcija CD4+ T
limfocita [34]. Noviji razredi monoklonskih protutijela, tzv. inhibitori post-
vezivanja virusa, onemogucuju Sirenje virusa iz vec zarazenih stanica [34].
Takvu vrstu lijeka primaju odrasle, HIV-om zarazene osobe (iji je virus
postao rezistentan na ostale vrste terapija [34]. Postoje sluCajevi koji
zahtijevaju produljenje boravka lijeka u organizmu, pri njegovim visokim
koncentracijama, tj. potrebno je pojacati djelotvornost. Ovi lijekovi se
kategoriziraju kao farmakokineticki pojacivaci i funkcioniraju tako da

usporavaju raspad drugih lijekova [34].

Tenofovirdizoproksil fumarat (Viread) i emtricitabin (Emtriva) inhibitori su
reverzne transkriptaze i sigurni su lijekovi [33]. Tenofovirdizoproksil
fumarat postize osobito visoke koncentracije u rektalnom tkivu, a
emtricitabin to postize u Zenskom genitalnom traktu pa su kategorizirani
kao preekspozicijska profilaksa (PrEP) [33]. U vidu PrEP-a upotrebljavaju
se za sprjeCavanje prijenosa HIV-a s majke na dijete, ali ucinkoviti su i kao

postekspozicijska profilaksa [33].

Razvoj Nef inhibitora trenutno predstavlja podrucje interesa i novu
strategiju ciljanja virusa. Blokiranje Nef-a omogucdilo bi imunoloSkom
sustavu ucinkovitiju borbu protiv stanica zarazenih HIV-om-1 te njihovo

trajno unistenje poveanjem antigenskog predocavanja.

Iako ART ne moze izlijeciti HIV, smanjuje rizik prijenosa bolesti na druge i

pomaze osobama s HIV-om da zive kvalitetnije i dulje.
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4.2. Problemi razvoja cjepiva protiv HIV-1 i njihova
buduénost

Iako trenutno vrlo koristena antiretrovirusna terapija omoguduje kontrolu
replikacije virusa, osim sporadi¢no opisanih rijetkih slucajeva, HIV-1 nije
moguce u potpunosti ukloniti. Problem stvara latentni rezervoar
karakteriziran latentno zarazenim memorijskim CD4* T stanicama u
mirovanju. Stoga izljeCenje od HIV-a nije moguce sve dok rezervoar nije
prociséen [35]. Nadalje, oko 90% zarazenog stanovnistva zivi u zemljama
u razvoju gdje antiretrovirusni lijekovi nisu dostupni pa bi razvoj sigurnog i
ucinkovitog profilaktickog cjepiva bilo najbolje rjeSenje za konacnu

eliminaciju HIV-1 pandemije [35].

Neutraliziraju¢a protutijela bila su prvi izbor za postizanje imuniteta
potaknutog cjepivom protiv HIV-1 [35]. U tu svrhu koristen je monomerni
HIV-1 Env gpl120 protein za induciranje Env specificnog humoralnog
imunoloskog odgovora [35]. Medutim, u ranoj fazi klinickog ispitivanja, iako
su gp120 imunogeni izazvali proizvodnju specifi¢nih protutijela, nisu uspjeli
potaknuti proizvodnju neutralizirajucih protutijela te nisu pruzali zastitu od
HIV-1 infekcije kod ljudi [35].

Stoga se ponovno pokrenulo istrazivanje aktivacije specificnog stani¢nog
imunoloskog odgovora [35]. Cilj je bio odrediti mozZe li cjepivo biti sposobno
aktivirati T stani¢nu imunost i osigurati prevenciju od HIV-1 infekcije ili
barem smanjiti koli¢inu virusa u plazmi nakon infekcije [35]. Cjepivo se,

nazalost, nije pokazalo uspjesnim [35].

Najvecu prepreku razvoju ucinkovitog cjepiva protiv HIV-a velikim dijelom
stvara raznovrsnost virusnih podtipova i raznolikost proteinskih sekvenci
[35]. Kao Sto je i ranije navedeno, reverzna transkriptaza enzim je "sklon
pogreskama" tako da i unutar zarazenih pojedinaca moze nastati ogromna
raznolikost medu stalno evoluiraju¢im populacijama virusa [35]. Tako se
aminokiselinske sekvence Env-a mogu se razlikovati i do 20% unutar
odredenog podtipa, dok razlika izmedu podtipova moze dosedi i do 35%
[35]. Drugo, trimer glikoproteina HIV ovojnice sadrzi vec opisanu N-vezanu
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glikozilaciju koja ucinkovito Stiti epitope od prepoznavanja protutijelom
[35]. Trece, virus potencira i nakupljanje mutacija u epitopima limfocita T,
Sto remeti imunoloSko prepoznavanje i uzrokuje izbjegavanje stanicne
imunoloske kontrole [35]. U konacnici postoje i drugi problemi, kao npr.
nerazumijevanje preciznih  imunoloskih  mehanizama, nedostatak

relevantnog Zivotinjskog modela, a moguce i farmaceutskog interesa [35].

Danas se sve viSe razvijaju nove strategije cjepiva te se, izmedu ostalog,
konstruiraju imunogeni in silico analizom globalnih sekvenci HIV-1 kako bi

se osigurala maksimalna pokrivenost raznolikosti virusnih sekvenci [36].

Nadalje, kako je koevolucija s virusom dovela do poticanja stvaranja HIV-1
neutraliziraju¢ih  protutijela, sada se pokusSavaju izazvati sli¢na
neutralizacijska protutijela oponasanjem evolucije HIV ovojnice putem
sekvencijalnog cijepljenja [35]. Drugi pristup je dizajn imunogena koji bi
mogli specificno aktivirati B stanice koje izrazavaju protutijela germinativne
linije. Naime, inzenjeringom, odnosno in silico dizajnom, pokazano je da se
imunogen mogao vezati i aktivirati germinalnu liniju BCR-a [35]. Ovi
imunogeni mozda nece izravno inducirati neutraliziraju¢a protutijela, ali bi

mogli posluziti kao obecavajuce cjepivo.

Na kraju je bitno napomenuti da se eksperimentalno mRNA cjepivo protiv
HIV-a farmaceutske tvrtke Moderna pokazalo sigurno na Zivotinjama, a
trenutno je u fazi klinickih ispitivanja na ljudima. U ovom pristupu koristi
se mMRNA koja kodira za protein Siljka koje organizam domacina prepoznaje
te zapocinje stvarati imunoloski odgovor [37]. Takva tehnologija pokazala
se ucinkovitom za cjepiva protiv novih koronavirusa, a znanstvena
zajednica, oboljeli i ugrozeni polazu sve nade u njegovu istu ili joS bolju

ucinkovitost u borbi protiv pandemije HIV-a.
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5. SVRHA RADA

Pretrazivanjem i usporedivanjem rezultata iz relevantne znanstvene

literature o HIV-1 imali smo sljedece ciljeve:

1. Opisati i razumjeti gradu i replikacijski ciklus HIV-1 virusa i povezati
ga sa njihovim zivotnim ciklusom u stanici.

2. Razumijeti osnovne imunosne mehanizme kojima zarazeni organizam
domacdina pokusava ukloniti HIV-1.

3. Razumjeti i analizirati mehanizme kojima HIV-1 naruSava odgovor
organizma izbjegavajudi i narusavajuci funkciju njegovog imunosnog
sustava.

4. Na osnhovu razumijevanja imunopatogenetskih mehanizama u HIV-1
infekciji analizirati i objasniti moguce pristupe terapiji i razvoju cjepiva

u borbi protiv ovog virusa.
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2019 — TRENUTACNO

STUDENT - Sveuciliste u Rijeci, Odjel za biotehnologiju, Biotehnologija i
istrazivanje lijekova

KONFERENCIJE I SEMINARI

12/2019 — 12/2020 — Kampus Trsat

Konferencija "Buduénost i perspektiva”

Na konferenciji "Buduénost i perspektiva" sudjelovala sam kao pasivni sudionik (slusatelj u publici)
2019. i 2020. (online) godine. Konferenciju organiziraju studenti svake godine. Njegov glavni cilj je
upoznati studente s predstavnicima industrije, njihovom buduénosc¢u, podruéjem rada i pokazatiim
kako se najbolje pripremiti za pronalazak posla.

http://www.usbri.uniri.hr/konferencija-buducnost-i-perspektiva/
https://uniri.hr/vijesti/konferencijastudenata-biotehnologije/

01/04/2022 — 02/04/2022 — Kampus Trsat

Seminar "Sve sto student mora znat' o biri"

Seminar je bio o osnovnim sirovinama za proizvodnju piva, procesu proizvodnje piva, stilovima
piva i njihovim karakteristikama, fizikalno-kemijskim i mikrobioloSkim ispitivanjima. Na kraju smo
imali priliku isprobati senzorsku analizu piva u praksi.

https://sz.uniri.hr/vijesti/projekt-studentsko-pivo-rijeka/?

fbclid=IwAR2YdOVWMCSI7vGBH2KJb8HHIbI4 rXkVGilWx1tbOxAysb0CZQIljAOcKys

16/05/2022 — pub Bacva

Predavanje "Samo doza ¢ini otrov"”
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Dr. sc. Stribor Markovi¢, mag.pharm. prezentirao je o slu¢ajnim otkri¢ima otrovnih biljnih vrsta i kako
smo odabrali pravu dozu i presli sa smrtonosnih na metode za spasavanje Zivota.

https://www.facebook.com/events/1084280188968240/?ref=newsfeed

JEZIENE VIESTINE
Materinski jezik/jezici: HRVATSKI

Drugi jezici:
RAZUMIJEVANIJE GOVOR PISANJE
.. . Govorna Govorna
Slusanje Citanje iy . "
produkcija interakcija
ENGLESKI B2 B2 B2 B2 B2
NJEMACKI A2 A2 A2 A2 A2

Razine: A1 i A2: temeljni korisnik; B1 i B2: samostalni korisnik; C1 i C2: iskusni korisnik

VOZACKA DOZVOLA

Vozacka dozvola: B

HOBUI I INTERESI

10 godina bila sam ¢lanica KUC-a Virovitica (Kulturno-umjetnicki centar) i tamo sam plesala
suvremeni ples.

Svirala sam i instrument tamburu u orkestru HPD-a Rodoljub u Virovitici Sest godina.

Akademske godine 2019./2020. (5 mjeseci) pohadala sam sat standardnih plesova "Dansel" Elia
Basana. "Analogni foto film" klub pohadala sam 2021. godine u sklopu projekta EPK (Europska
prijestolnica kulture) u Rijeci.

2022. godine bila sam dio trece i posljednje "Skole tréanja" (tecaj) u organizaciji SCRI-a (Studentski
centar Rijeka).

U slobodno vrijeme volim fotografirati, planinariti i plesati.

50


https://www.facebook.com/events/1084280188968240/?ref=newsfeed
https://www.facebook.com/events/1084280188968240/?ref=newsfeed

VOLONTIRANIE

15/10/2020 - 17/10/2021

Volonterski projekt 72 sata bez kompromisa

otok Krk

,72 sata bez kompromisa“ medunarodni je volonterski projekt koji potice mlade ljude i promice
solidarnost, zajednistvo, kreativnost i volontiranje. Sudjelovala sam 2020. godine kao voditeljica tima
u vrti¢u Katarina Frankopan te 2021. godine kao volonter u domu za starije i nemoéne Mali kartec.
https://72sata.hr/

03/05/2022

Otvoreni dan odjela za biotehnologiju

Kampus Trsat

U sklopu Dana otvorenih vrata laboratorija sudjelovala sam kao volonter u laboratoriju dipl.ing.
Tomislava Pavlesi¢a gdje smo djeci objasnjavali teoriju vezanu za temu "Mirisi oko nas". Nakon toga,
isti dan volontirala sam i na "Malim znanstvenim radionicama" - "Sarenilo kemije" &iji je cilj bio
prikazati neke slozene kemijske reakcije na jednostavan i zanimljiv nacin.
https://www.biotech.uniri.hr/hr/otvoreni-dan.html

2020 — TRENUTACNO

Udruga studenata biotehnologije

Rijeka

Kao student redovito volontiram od 2020. godine u Udruzi studenata biotehnologije (USBRI) u Rijeci
u sklopu projekata "Naturis" - izrada prirodne kozmetike i "Putujuci znanstvenici" - popularizacija
znanosti u mladoj populaciji. Takoder, svakog prosinca izradujemo boZi¢ne kuglice koje prodajemo
kako bismo prikupili novac u dobrotvorne svrhe kao dio projekta "Kuglice dobrih Zelja".

Od akademske godine 2021./22. mentor sam studentima u sklopu aktivnosti Studenti mentori
(takoder dio USBRI). Zadatak je razmjena znanja, iskustava i informacija o fakultetu, profesorima,
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kolegijima, aktivnostima i projektima s onima na prvoj godini fakulteta i pomodi im da premoste prve
dane fakultetskog Zivota.

https://www.youtube.com/channel/UCAkMnbRVkvk3YCiX9xgvDVA http://www.usbri.uniri.hr/ [

DIGITALNE VJESTINE

Izvrsno sluZzenje MS Oficce paketom (Word,Excel,Power point) | Google (Google Meet, Google Docs,
Google Classrom, Google Forms, Google Drive, Google Slide);  Social Media/Social Network | Gmail
preciznost i posvecenost detaljima | Timski rad i suradnja analiticke vjestine | lzvrsne verbalne i
komunikacijske vjetine | Osnovne vjestine koristenja programa : PyMol, Chimerra, Avogadro,
MarvinSketch  VMD IGAMESS - computational chemistry program

KOMUNIKACUSKE | MEPULJUDSKE VJESTINE

Moja verbalna i neverbalna komunikacija je prilicno dobra, a takoder sam vrlo fleksibilna osoba koja
rjeSava probleme. Smatram da sam vrijedna, odgovorna i moje organizacijske i sposobnosti planiranja su
izvrsne. Timski ili individualni rad, svejedno, kod mene je sve u redu jer se lako prilagodim. Motivacija i
znatiZelja su karakteristike koje me tjeraju da isprobavam nove zanimljive stvari. Takoder, empati¢an
sam slusatelj Sto je itekako potrebno u komunikaciji s ljudima. Samostalnost u donosenju odluka mi je
jako bitna.
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