
^love{ki T-celi~ni limfotropni virus tipa I (HTLV-I)

Human T-cell lymphotropic virus type I (HTLV-I)

Jurij Bednarþik*, Katarina Rednak**, Mario Poljak***, Katja Seme****

MED RAZGL 1997; 36: 507–522

507

Klju~ne besede
HTLV-I-mikrobiologija
HTLV-I infekcije-mikrobiologija
levkemija T-celi~na
parapareza tropska spasti~na

Izvle~ek. ^love{ki T-celi~ni limfotropni virus
tipa I (HTLV-I) uvr{~amo v dru`ino Retroviridae,
poddru`ino Oncovirinae. Virion virusa HTLV-I se-
stavlja virusna sredica, ki jo obdaja virusna
ovojnica. Virusna sredica je sestavljena iz vija~-
nega ribonukleotida in sto`cu podobne beljako-
vine. Ovojnica je zgrajena iz lipidnega dvosloja
in dveh glikoproteinov – gp21 in gp46. Genom
virusa HTLV-I je pozitivno usmerjena enovija~-
na molekula RNA. Zgrajen je iz strukturnih (gag,
pol in env) in regulatornih (tax, rex) genov. Pro-
virusna DNA ima na obeh koncih posebna od-
seka, imenovana LTR. Virus se prena{a
s spolnimi odnosi, z oku`eno krvjo ter z mate-
re na otroka preko posteljice oziroma z dojenjem.
V nekaterih dr`avah na svetu testirajo kri krvo-
dajalcev na prisotnost protiteles proti virusu
HTLV-I. Na svetu je oku`enih med 10 in 20 mi-
lijonov ljudi. Endemska podro~ja so Japonska
in {e nekateri predeli Azije (Kitajska, Koreja, Taj-
van), Karibski otoki ter osrednja Afrika. V Evro-
pi in ZDA je preku`enost visoka predvsem
v skupinah z ve~jim tveganjem oku`be (homo-
seksualci, intravenski u`ivalci drog, prostitut-
ke). Velika ve~ina oku`enih so prena{alci virusa
brez znakov bolezni. Majhen dele` oku`enih lah-
ko zboli za posebno obliko T-celi~ne levkemije
ali mielopatije.
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Abstract. Human T-cell lymphotropic virus type I
(HTLV-I) belongs to the family Retroviridae and
subfamily Oncovirinae. HTLV-I has an outer
envelope consisting of a lipid bilayer and two
types of glycoproteins – gp21 and gp46. HTLV-I
viral genome is a positive single stranded mol-
ecule of RNA. It containes structural (gag, pol
and env) and regulatory (tax, rex) genes. Special
segments, called LTR (long terminal repeat), are
located at both ends of proviral DNA. The most
important routes of transmission of HTLV-I are
sexual intercouse, transfusion of infected blood
and mother-to-child transmission via placenta
and breastfeeding. There are between 10 and
20 million HTLV-I infected people in the world.
HTLV-I is endemic in Japan and some Asian
countries (China, Korea, Taiwan), Caribbean
islands and central Africa. High risk groups
(homosexuals, intravenous drug users, prosti-
tutes) are the main source of infection in Europe
and the USA. HTLV-I infected individuals are
mostly asymptomatic virus carriers, and only
a small proportion of them can develop a spe-
cial form of T-cell leukemia or myelopathy.

Uvrstitev

^love{ki T-celi~ni limfotropni virus tipa I oz. HTLV-I (iz angl. human T-cell lymphotropic

virus type I) uvr{~amo v dru`ino Retroviridae, poddru`ino Oncovirinae (tabela 1).

Virus HTLV-I povzro~a posebno vrsto T-celi~ne levkemije pri odraslih ter s HTLV-I po-

vezano mielopatijo (1). Virus HTLV-II povzro~a neagresivno obliko dlakastoceli~ne lev-
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kemije (2). Virus HTLV-V je bil osamljen pri bolniku s ko`no obliko T-celi~nega limfoma

oziroma levkemije (3). HIV-1 (iz angl. human immunodeficiency virus) in HIV-2 povzro-

~ata sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti oz. aids (iz angl. acquired immuno-
deficiency syndrome) (4). Spuma virusi povzro~ajo penasto degeneracijo oku`enih celic

celi~ne kulture, vendar jih zaenkrat ne povezujemo z nobeno znano boleznijo pri ~love-

ku (5).

Tabela 1. Razdelitev dru`ine Retroviridae. HTLV – ~love{ki T-celi~ni limfotropni virus tipa I, HIV – virus
~love{ke imunske pomanjkljivosti.

Poddru`ina Virus

Oncovirinae HTLV-I
HTLV-II
HTLV-V

Lentivirinae HIV-1
HIV-2

Spumavirinae virus, ki povzro~a penasto degeneracijo celic

Zgradba virusa

Virion

Virion oziroma zreli virusni delec virusa HTLV-I je okroglaste oblike, v premeru meri prib-

li`no 90 nm. Virusno sredico, ki je sestavljena iz vija~nega ribonukleoproteina in sto`cu

podobne beljakovine, obdaja ovojnica (6, 7). Zgradba viriona virusa HTLV-I je prikaza-

na na sliki 1.
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Slika 1. Virion ~love{kega T-celi~nega limfotropnega virusa tipa I.
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Ovojnica

Virusna ovojnica je zgrajena iz lipidnega dvosloja in dveh glikoproteinov – gp21 in gp46.

Glikoproteina sta zapisana v genu env in nastaneta s proteoliti~no cepitvijo glikoprotei-

na gp61–68.

Gp21 je povr{inski glikoprotein, ki je povezan z glikoproteinom gp46. Z glikoproteinom

gp21 se virus pripenja na celi~ne receptorje.

Gp46 je transmembranski glikoprotein, ki prebada ovojnico virusa. Zgrajen je iz treh de-

lov: zunanjega, membranskega in notranjega. Zunanji del je povezan s povr{inskim gli-

koproteinom gp21, na aminokoncu ima hidrofobno verigo, odgovorno za zlitje s celi~no

membrano. Membranski del je zgrajen iz 20–30 hidrofobnih aminokislin. Notranji del je

kratek in le`i v citoplazmi (8).

Virusna sredica

Virusno sredico sestavljajo trije polipeptidi: p15, p19 in p24. Nastanejo s proteoliti~no

cepitvijo polipeptidnega prekurzorja p55. Polipeptid p15 je tesno povezan z RNA in so-

deluje pri gubanju in povezovanju virusnega genoma (9). Polipeptid p19 je membran-

ska beljakovina. Le`i tik pod virusno ovojnico in jo utrjuje (10). Polipeptid p24 je

fosforiliran, iz njega je zgrajena virusna sredica. Sestavljen je iz hidrofobnih aminokislin (8).

Encimi

Najpomembnej{e encimske beljakovine v virusni sredici so reverzna transkriptaza, in-

tegraza in proteaza (11). Reverzna transkriptaza prepisuje virusno RNA v DNA. Inte-

graza z dejavnostjo endonukleaze in ligaze omogo~a vgradnjo prepisane DNA v celi~ni

genom. Proteaza cepi prekurzorske poliproteine v virusne strukturne in encimske be-

ljakovine.

Zgradba genoma

Genom virusa HTLV-I je pribli`no 8000 nukleotidov dolga, pozitivno usmerjena enovi-

ja~na molekula RNA. Zgrajen je podobno kot pri ostalih retrovirusih, le da sta na 3'-kon-

cu {e dva gena, ki ju pri drugih retrovirusih ni (12) (slika 2).

Genom virusa HTLV-I je sestavljen iz strukturnih in regulatornih genov.

Strukturni geni so (7):

– gag (iz angl. group specific antigens) z zapisom za beljakovine virusne sredice (p15,
p19, p24);

– pol (iz angl. polymerase) z zapisom za encime reverzno transkriptazo, integrazo in
proteazo;

– env (iz angl. envelope) z zapisom za glikoproteine virusne ovojnice (gp21 in gp46).

Regulatorna gena sta:

– tax (iz angl. trans-activator derived from the X region) zapisuje beljakovino molekul-
ske mase 40 kDa, ki je mo~an aktivator prepisovanja virusnih genov in
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– rex (iz angl. regulator from the X region) zapisuje beljakovini p21 in p27. Beljakovini
se nahajata v jedru in jedrcu oku`enih celic in sta fosfolirilani. Vloga p21 danes {e ni
zadovoljivo pojasnjena. Beljakovina p27 uravnava prehod virusnih mRNA iz jedra v ci-
toplazmo. S tem uravnava izra`anje virusnih genov (13).

Provirusna DNA ima na obeh koncih posebna odseka, imenovana LTR (iz angl. long ter-

minal repeats). Odseka sta dolga 755 nukleotidov in sestavljena iz treh podro~ij: U3 (iz

angl. unique), U5 in R (iz angl. redundant) (12).

Regiji U3 in U5 sta pomembni za vgradnjo provirusa v celi~ni genom. Poleg tega so v re-

giji U3 promotorji, ki uravnavajo prepisovanje virusnih genov. R in U5 vplivata tudi na

poprepisovalno kontrolo izra`anja virusnih genov.

Virusa HTLV-I in HTLV-II imata enakih pribli`no 65 % nukleotidnih zaporedij. Homoge-

nost je najmanj{a v LTR in neprepisujo~ih regijah ter najve~ja v tax in rex genih (7).

Razmno`evanje virusa

Razmno`evalni krog virusa HTLV-I se za~ne s pritrjevanjem viriona na povr{ino ob~ut-

ljivih celic, limfocitov T (7, 14, 15). Pri tem se virusni ligandi gp46 ve`ejo s specifi~nimi

glikoproteinskimi receptorji na celi~ni citoplazemski membrani. Pritrjevanju sledi vsto-

panje virusa v celico. Vstopanje je zapleten proces. Sledi zlitje virusne ovojnice in ce-

li~ne membrane. Virusna sredica vstopi v notranjost celice. Potem ko je virusna

nukleokapsida prodrla v citoplazmo, reverzna transkriptaza prepi{e virusno RNA v dvoj-

novija~no DNA. Dvojnovija~na DNA potuje v jedro, kjer se s pomo~jo integraze vgradi

v celi~ni genom na naklju~no izbranih mestih. Ob~utljiva celica je tako trajno oku`ena.

Vgrajeni provirus lahko nekaj ~asa ostane v celici v latentni obliki, potem pa se v dolo-
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Slika 2. Genom ~love{kega T-celi~nega limfotropnega virusa tipa I in njegovi produkti. U3, R, U5 – gradni-
ki podro~ja LTR; p28, p55 – prekurzorska polipeptida; p15, p19, p24 – gradniki virusne sredice; gp61–68 – pre-
kurzorski glikoprotein; gp21 – transmembranski glikoprotein; gp46 – ovojni~ni glikoprotein; p21, p27,
p40 – regulatorne beljakovine.



~enem trenutku aktivira in za~ne prepisovati. Pri tem imajo pomembno vlogo razli~ni ce-

li~ni prepisovalni dejavniki, kot npr. NF-κB (iz angl. nuclear factor kapa B), ki se aktivi-

ra v imunsko spodbujenih limfocitih T. NF-κB se ve`e na regijo U3 provirusnega odseka

LTR in spro`i izra`anje virusnih genov. Prepisovanje provirusnih genov poteka pod vpli-

vom celi~ne polimeraze RNA. Prepisane nerazcepljene mRNA predstavljajo nove mo-

lekule virusne nukleinske kisline. Prepisane bolj ali manj nerazcepljene mRNA potujejo

iz jedra v citoplazmo, kjer se prevedejo v virusne strukturne in regulatorne beljakovine.

Med prvimi se sintetizirata obe regulatorni beljakovini Tax in Rex, ki se vrneta v celi~-

no jedro. Beljakovine virusne ovojnice (prekurzorski gp61–68) se sintetizirajo na ribo-

somih na povr{ini zrnatega endoplazemskega retikuluma in se glikozilirajo v njegovi

notranjosti in v Golgijevem aparatu. Virusne strukturne beljakovine in nukleinske kisli-

ne se pove`ejo in oblikujejo v nukleokapside. Sestavljanju in zorenju virusa sledi izsto-

panje iz celice. Virus HTLV-I zapusti celico z brstenjem s celi~ne povr{ine. Virusno

spremenjena celi~na membrana se izbo~i in povle~e za seboj virusno sredico. Naredi

se brsti~, ki postopoma obda virusno sredico. Kon~no se brsti~ od{~ipne in kot popol-

ni virus sprosti v okolje celice. Zorenje virusnih delcev se nadaljuje {e po izstopu iz ce-

lice. Virusna proteaza razcepi poliproteine v kapsidne, membranske in encimske

beljakovine, sredica dobi zna~ilno sto`~asto obliko. Zreli virusni delci postanejo ku`ni

(7, 14, 15). Razmno`evanje virusa je prikazano na sliki 3.
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Patogeneza

Po vstopu v telo se virioni HTLV-I ve`ejo na receptorje na povr{ini limfocitov T in vdira-

jo v celice. Zapis za receptor na celi~ni povr{ini je zapisan na kromosomu 17 (16).

Oku`ba celic celi~ne kulture z virusom HTLV-I je v primerjavi z drugimi retrovirusi po-

~asnej{a in manj u~inkovita (7). Virus HTLV-I lahko oku`i tudi druge celice (limfocite B,

nezrele celice kostnega mozga, `iv~ne celice), ne more pa jih transformirati (17).

Virus HTLV-I spremeni limfocite T tako, da se ti za~nejo nepretrgoma deliti brez prisot-

nosti zunanjih rastnih dejavnikov. Ta pojav imenujemo transformacija in ga moramo lo-

~iti od onkogeneze (18). Tako spremenjeni limfociti T za~nejo izdelovati ve~ razli~nih

limfokinov: IL-1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-9 ter {e mnoge druge (19). Na povr{ini oku`e-

nih limfocitov T se spremeni sestava povr{inskih ozna~evalcev: pove~a se {tevilo re-

ceptorjev za IL-2, pojavi se receptor za transferin, spremeni se sestava ~love{kih

limfocitnih antigenov (HLA, iz angl. human lymphocite antigens) antigenov, na povr{ini

se pove~a {tevilo adhezijskih molekul. Tako spremenjeni limfociti T pa {e vedno ohra-

nijo svoje prvotne lastnosti.

Molekularni mehanizmi, s katerimi virus HTLV-I transformira limfocite T, danes {e niso

popolnoma znani. Ve se, da sta pri tem pomembna regulatorna gena tax in rex (20).

Beljakovina Tax se ve`e na neaktivni del podenote beljakovine NF-κB, ki igra osrednjo

vlogo pri nadzoru celi~nega prepisovanja in imunske aktivacije limfocitov. Nastali kom-

pleksi tax–NF-κB se ve`ejo na dolo~ene promotorje ~love{kega genoma in spro`ijo pre-

pisovanje genov, kjer so zapisi za `e omenjene limfokine (21).

Iz tako transformiranih celic se lahko razvije maligni klon. Zakaj in kdaj se to zgodi, se

danes {e ne ve. Vemo le to, da se v jedrih oku`enih limfocitov T s~asoma pojavijo kro-

mosomske nepravilnosti. Takrat ima oku`eni `e T-celi~no levkemijo (22).

Imunski odgovor na oku`bo

Ve~ina oku`enih z virusom HTLV-I se odzove z nastankom protiteles, usmerjenih proti

razli~nim antigenom, najpogosteje proti produktom genov gag, env in tax (7). Kot pri vseh

retrovirusih so tudi pri virusu HTLV-I beljakovine Gag najbolj imunogene in so odgovor-

ne za nastanek prvih protiteles. V kratkem obdobju po oku`bi se v serumu oku`enih po-

javijo protitelesa proti strukturnim delom virusne sredice: najprej proti p24, nato pa {e

proti p15 in p19. Kasneje se pojavijo protitelesa proti glikoproteinom ovojnice, najprej

proti gp21, nato {e proti gp46 in gp61–68. [ele nekaj mesecev po oku`bi se pojavijo

protitelesa proti beljakovini Tax. Domnevajo, da se pri razpadu oku`enega limfocita T

beljakovina Tax sprosti iz jedra in tako pride v stik z imunskim sistemom. Potek nasta-

janja protiteles so raziskovali na bolnikih, ki so se oku`ili s transfuzijo krvi (23).

Serolo{ki profil se med posamezniki mo~no razlikuje. Najve~krat se telo odzove z na-

stankom ve~ vrst protiteles, pri nekaterih pa lahko nastane samo ena vrsta protiteles.

Opisani so tudi posamezni primeri T-celi~ne levkemije, povzro~ene z virusom HTLV-I,

kjer v serumu bolnikov niso na{li protiteles proti virusu HTLV-I (24).
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Epidemiologija

Prva oku`ba z virusom HTLV-I je bila opisana leta 1980 (25), kasneje so prihajala po-

ro~ila o oku`bah s celega sveta (7). Tako je danes na svetu oku`enih med 10 in 20 mi-

lijonov ljudi (26).

Pomembno endemsko podro~je je Japonska. Ocenjujejo, da je na Japonskem oku`e-

nih ve~ kot milijon ljudi. Preku`enost se v posameznih delih dr`ave razlikuje, najve~ja

je v jugozahodnem delu, vendar so tudi v tem delu Japonske prisotne velike razlike v po-

gostnosti oku`be, najbr` zaradi omejenega prenosa virusa HTLV-I med socialno izoli-

ranimi populacijami (27, 28).

Med endemska podro~ja spadajo {e nekateri predeli Azije (Kitajska, Koreja, Tajvan), Ka-

ribski otoki ter osrednja Afrika (29). V literaturi je objavljenih veliko raziskav, pri katerih

so ugotavljali raz{irjenost oku`be z virusom HTLV-I v ZDA in Evropi. Raziskave so bile

narejene na zelo razli~nih skupinah ljudi: splo{ni populaciji, krvodajalcih, nose~nicah in

intravenskih u`ivalcih drog. V raziskavah izpred nekaj let so uporabljali starej{e prese-

jalne teste, ki niso bili popolnoma specifi~ni za virus HTLV-I. Danes se uporablja teste,

ki so `e zelo specifi~ni (30).

V ve~ini raziskav raz{irjenosti oku`be z virusom HTLV v ZDA in Evropi ugotavljajo, da

je preku`enost visoka predvsem v skupinah z ve~jim tveganjem oku`be (homoseksual-

ci, intravenski u`ivalci drog, prostitutke) in da je vsako leto vi{ja. Pripadniki omenjenih

skupin so oku`eni predvsem z virusom HTLV-II. Za omenjene raziskave je zna~ilno tudi,

da so oku`eni predvsem priseljenci iz endemskih podro~ij (7).

Tabela 2. Preku`enost krvodajalcev s ~love{kim T-celi~nim limfotropnim virusom tipa I.

Dr`ava Preku`enost krvodajalcev (%)

Japonska 8–10

Karibski otoki 4,2–2,4

Tajvan 1

Kanada 0,001

ZDA 0,002

Francija 0,011

Portugalska 0,022

Rusija 0,042

Italija 0,0065

Velika Britanija 0,00036

[vedska 0,002

Nizozemska 0,002

[panija 0,004

V letu 1997 smo na In{titutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete

v Ljubljani opravili raziskavo raz{irjenosti oku`be z virusom HTLV-I v Sloveniji (31). Iz-
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brali smo tri skupine preiskovancev: eno z majhno mo`nostjo oku`be (10.369 nose~-

nic) ter dve z ve~jo mo`nostjo oku`be (219 intravenskih u`ivalcev drog in 869 oseb, ki

so obiskale ambulante za spolno prenosljive bolezni).

Od skupno 11.457 serumskih vzorcev, vklju~enih v raziskavo, je bil le eden (0,87 na 10.000)

pozitiven na protitelesa proti virusu HTLV-I. Po podatkih iz literature je to prvi dokazani

primer oku`be z virusom HTLV-I v Sloveniji. Na podlagi dobljenega rezultata domneva-

mo, da v Sloveniji z virusom HTLV-I ni oku`enih ve~ kot 2,3 na 10.000 ljudi (95 % zgor-

nji interval zaupanja IZ ≤ 0,00023). Dele` oku`enih smo ocenili glede na normalno

porazdelitev.

Zaradi mo`nosti prenosa virusa HTLV-I s transfuzijo krvi so se nekatere dr`ave `e od-

lo~ile za presejalno testiranje krvi krvodajalcev. Tako testirajo kri krvodajalcev v ZDA,

Kanadi, Franciji, na Japonskem, Nizozemskem in Danskem.

Uvedba presejalnega testiranja krvi krvodajalcev na prisotnost dolo~enih mikroorganiz-

mov je pomembna in predvsem politi~na odlo~itev, povezana z ogromnimi stro{ki.

Glede na nizko raz{irjenost oku`be z virusom HTLV-I v Sloveniji, ugotovljeno v na{i ra-

ziskavi (31), ter majhno verjetnost, da oku`eni zboli za T-celi~no levkemijo ali mielopa-

tijo, se v na{i dr`avi za presejalno testiranje krvi krvodajalcev na prisotnost protiteles

proti virusu HTLV-I v bli`nji prihodnosti najverjetneje ne bomo odlo~ili.

Na~in oku`be

Virus HTLV-I se prena{a na tri na~ine:

– prenos s krvjo in krvnimi pripravki, ki vsebujejo oku`ene limfocite T (37). Mo`nost oku`-

be s transfuzijo krvi je pribli`no 12 % (38). V to skupino pri{tevamo tudi prenos oku`-

be z oku`enimi iglami pri intravenskih u`ivalcih drog;

– prenos z matere na plod oziroma na novorojenca (32) – pri prvem na~inu gre za pre-

nos oku`enih limfocitov T preko posteljice, pri drugem pa za prenos oku`enih limfo-

citov T z mlekom. V {tevilnih raziskavah so primerjali oba na~ina prenosa in ugotovili,

da je pomembnej{i prenos z mlekom (33, 34);

– prenos z neza{~itenim spolnim odnosom preko oku`enih limfocitov T, ki se nahaja-

jo v semenski teko~ini (35). Na ta na~in je mo`en prenos predvsem z mo{kega na

`ensko ter med mo{kimi, manj pa z `enske na mo{kega (36).

Laboratorijska diagnostika oku`be

Sodobna diagnostika oku`be z virusom HTLV-I najve~krat temelji na ugotavljanju spe-

cifi~nih protiteles proti virusu HTLV-I v serumskih vzorcih.

Presejalni testi

Vzorce serumov se najprej testira s presejalnimi testi. Na voljo so encimsko-imunski te-

sti, imunofluorescen~ni testi in aglutinacijski testi (39). Dobra lastnost teh testov, kot tudi

drugih presejalnih testov, je nizka cena in visoka ob~utljivost, slabost pa je, sorazmer-
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no majhna specifi~nost (39). Z drugimi besedami – la`nonegativnih rezultatov je malo,

medtem ko je la`nopozitivnih rezultatov ve~.

Encimsko-imunski test

Pri tem testu bolnikov serum najprej nanesemo v vdolbinico mikrotitracijske plo{~ice,

ki ima na stenah vezane virusne beljakovine (antigene). Po kratkotrajni inkubaciji in spi-

ranju ostanejo na steni vdolbinice (v primeru prisotnosti protiteles proti virusu HTLV-I

v preiskovanem serumu) kompleksi antigena in protiteles, na katere v naslednji stopnji

reakcije ve`emo z encimom (najve~krat uporabljamo hrenovo peroksidazo ali alkalno

fosfatazo) ozna~ena sekundarna proti~love{ka protitelesa. Po spiranju in dodatku za en-

cim specifi~nega substrata pote~e encimska reakcija, ki se ka`e s spremembo barve

substrata. Intenziteta barve je sorazmerna koli~ini specifi~nih protiteles v serumskem

vzorcu.

Imunofluorescen~ni test

Pri tej metodi bolnikov serum nanesemo na predmetno stekelce, na katero so pritrjeni

virusni antigeni (limfociti T, ki so oku`eni z virusom HTLV-I). ^e so v bolnikovem seru-

mu prisotna protitelesa proti virusu HTLV-I, se bodo vezala z antigeni in v jedru limfoci-

ta T bodo nastali kompleksi antigena in protiteles. Sledi spiranje, s katerim odstranimo

morebitna nevezana protitelesa. Nato nanesemo na predmetno stekelce sekundarna

proti~love{ka protitelesa, ozna~ena s flourokromi, ki se ve`ejo na imunske komplekse

v jedru. Rezultat reakcije opazujemo s fluorescen~nim mikroskopom. V primeru pozi-

tivnega rezultata so jedra limfocitov T obarvana rumenozeleno.

Aglutinacijski test

Pri aglutinacijskih testih uporabljamo obarvane lateksne ali `elatinaste delce, ki imajo

na povr{ini vezan antigen (rekombinantni ali sinteti~ni). Te delce v mikrotitracijski plo{-

~ici z vdolbinicami v obliki ~rke U pome{amo z majhno koli~ino krvi ali seruma. ̂ e v se-

rumu ali v krvi ni protiteles proti virusu HTLV-I, se delci usedejo na dno vdolbinice in nastane

jasno omejena pika. Protitelesa proti virusu HTLV-I pa delce pove`ejo in nastane ve~ji

ter svetlej{i krog z neostrim robom (aglutinacija). Rezultate ocenimo s prostim o~esom.
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Slika 4. Princip delovanja aglutinacijskega testa.
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Omenjeno metodo uporabljamo za dolo~anje protiteles proti virusu HTLV-I tudi v Slo-

veniji. Princip delovanja te metode je prikazan na sliki 4.

Zaradi velike mo`nosti la`nopozitivnih rezultatov presejalnih testov je treba vsak reak-

tivni vzorec opredeliti {e s potrditvenim testom (38).

Potrditveni testi

Metodo Western blot uporabljamo za opredelitev pozitivnih rezultatov presejalnih testov.

Beljakovine, ki slu`ijo kot antigeni za vezavo morebitnih protiteles proti virusu HTLV-I
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Slika 5. Princip delovanja metode Western blot.

Slika 6. Rezultati testa Western blot. A – negativ-
na kontrola; B – pozitivna kontrola I; C – pozitiv-
na kontrola II; D – ~love{ki T-celi~ni limfotropni
virus tipa I seropozitiven vzorec.



v serumu, dobimo iz liziranega virusa ali iz lizirane oku`ene celi~ne linije. Prednost upo-

rabe oku`ene celi~ne linije je v tem, da tako dobimo ve~ virusnih beljakovin, ki jih je v vi-

rionu malo. Virusne beljakovine lo~imo z elektroforezo in jih prenesemo na nitrocelulozni

trak. Trak nekaj ~asa inkubiramo s preiskovanim serumom in ga nato speremo, da od-

stranimo nevezan material. ^e so v serumu prisotna protitelesa, se ve`ejo na beljako-

vine (antigene) na nitroceluloznem traku. Nato dodamo sekundarna protitelesa proti

~love{kim IgG, na katerih je vezana alkalna fosfataza. Nitrocelulozni trak ponovno spe-

remo, da odstranimo nevezana protitelesa. Ko dodamo substrat za encim, pride do spre-

membe barve. Na traku se pojavijo obarvani pasovi. Dva ali trije pasovi pomenijo

pozitiven rezultat – odvisno od kriterija. Trak brez pasov pomeni negativen rezultat. ^e

pasovi ne ustrezajo kriteriju za pozitiven rezultat, slednjega opredelimo kot nejasnega.

Princip delovanja metode je prikazan na sliki 5, slika 6 pa prikazuje primer rezultatov

testa Western blot.

Bolezni, povezane z oku`bo

T-celi~na levkemija

Oblika T-celi~ne levkemije pri odraslih oz. ATL (iz angl. adult T cell leukemia) je nedvom-

no povezana z oku`bo z virusom HTLV-I. Ve~ razli~nih stanj je opisanih kot obdobja ATL,

ki so v nekaterih primerih tudi medsebojno povezana: prena{alec brez znakov bolezni,

prelevkemi~no stanje (pre-ATL), kroni~na ATL, limfomska oblika ter akutna ATL (7).

Velika ve~ina oku`enih z virusom HTLV-I je prena{alcev virusa brez znakov bolezni. Mo`-

nost, da oku`ena oseba v `ivljenju zboli za ATL, je pribli`no 1 % (40), medtem ko ima

5–10 % mo`nosti, da zboli za katerokoli drugo boleznijo, povezano z oku`bo z virusom

HTLV-I (26).

ATL se pojavlja pri starej{ih ljudeh, dvajset do trideset let po oku`bi (41). Nekateri bol-

niki pred tem prebolevajo oku`bo, imenovano pre-ATL. To je stanje brez znakov bolez-

ni, ki se ka`e s pove~anim {tevilom morfolo{ko spremenjenih limfocitov T. V serumu

bolnikov so prisotna protitelesa proti virusu HTLV-I. Iz nizkega dele`a pre-ATL se raz-

vije akutna oblika ATL.

Pri pribli`no 30 % bolnikov s klini~nimi znaki oku`be se razvije manj agresivna kroni~-

na oblika ATL, ki lahko preide v akutno obliko ATL (41).

Pri akutni obliki ATL je v krvi prisotno pove~ano {tevilo morfolo{ko spremenjenih limfo-

citov T. Velikokrat je prisotno tudi pove~ano {tevilo eozinofilcev in nevtrofilcev. Jetra, vra-

nica in bezgavke so pove~ane. Zaradi infiltracije ko`e z levkemi~nimi celicami so

prisotne ko`ne spremembe. Spremenjeni so biokemi~ni kazalci v krvi: povi{ana je kon-

centracija encima laktat dehidrogenaze, bilirubina in kalcija (41). Povi{ana koncentra-

cija kalcija je povezana s prisotnostjo liti~nih sprememb v kosteh glave in dolgih

kosteh (42). Bolniki z ATL so tudi imunsko oslabeli, prisotne so opurtunisti~ne oku`be:

sistemske glivi~ne oku`be; plju~nica, povzro~ena s Pneumoyistis carinii ali citomega-

lovirusom ter druge oku`be (41, 43). Prisotnost ascitesa pri akutni ATL napoveduje kraj-
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{e pre`ivetje. Kljub agresivnemu kemoterapevtskemu zdravljenju je povpre~no pre`ivet-

je pribli`no {est mesecev (7, 41).

Pri nekaterih bolnikih je bolezen bolj podobna limfomu kot levkemiji (44).

S ~love{kim T-celi~nim limfotropnim virusom tipa I povezana mielopatija

Ugotovili so, da ima skupina indijskih bolnikov z nevrolo{ko boleznijo, imenovano trop-

ska spasti~na parapareza, povi{an titer protiteles proti virusu HTLV-I (45). Povi{an titer

protiteles so obenem ugotovili tudi pri skupini japonskih bolnikov s po~asi napredujo~o

mielopatijo in motnjami piramidnega sistema (46). Ugotovili so, da gre pravzaprav za

isto bolezen, ki so jo imenovali z virusom HTLV-I povezana mielopatija (HPM). Bolezen

se pojavlja v vseh predelih sveta, kjer je oku`ba z virusom HTLV-I endemska (45). Ver-

jetnost, da oku`eni zboli, je manj kot 1 % (47).

Znaki HPM so {ibkost in spasti~nost okon~in, hiperrefleksija, pozitiven znak Babinske-

ga, motnje v delovanju mi{ic zapiralk (sfinktrov), blage periferne motnje senzibilitete. V lik-

vorju bolnikov so prisotna protitelesa proti virusu HTLV-I, koncentracija beljakovin je

povi{ana (48). Z magnetnoresonan~nim slikanjem so ugotovili okvare v belini ter v pa-

raventrikularnih podro~jih mo`ganov bolnikov s HPM (49). Avtopsijske raziskave ka`e-

jo tudi na prizadetost prsnega dela hrbtenja~e v smislu demielinizacije in razra{~anja

kapilar (50).

O nastanku HPM se danes ve {e zelo malo. V nasprotju z ATL, ki se razvije {ele mno-

go let po oku`bi, se HPM lahko razvije ̀ e po nekaj letih, najpogosteje po transfuziji oku-

`ene krvi (51). Prisotnost protiteles proti virusu HTLV-I v likvorju ka`e, da je virus

prisoten tudi v osrednjem ̀ iv~evju (48). Pri bolnikih s HPM so v krvi prisotni imunski kom-

pleksi, zato nekateri menijo, da je HPM avtoimunskega izvora. Ti bolniki imajo tudi vi{-

ji titer protiteles proti virusu HTLV-I kot bolniki z ATL (48). Znana je povezava med razvojem

HPM in dolo~enimi HLA-haplotipi, kar pa ni zna~ilno za ATL (7).

Ostale bolezni, povezane s ~love{kim T-celi~nim limfotropnim virusom tipa I

Oku`ba z virusom HTLV-I lahko poleg ATL povzro~i tudi druge bolezni krvi. Opisani so

primeri T-celi~nega Nehodgkinovega limfoma, T-prolimfocitne levkemije, sindroma Se-

zari, fungoidne mikoze, drobnoceli~nega karcinoma ter velikoceli~ne levkemije, pri ka-

terih so bolniki imeli povi{an titer protiteles proti virusu HTLV-I (7).

Poro~ali so tudi o povezavi med oku`bo z virusom HTLV-I in multiplo sklerozo, toda pod-

mena je bila kasneje ovr`ena (52).

Virus HTLV-I povzro~a oslabitev delovanja imunskega sistema tako pri bolnikih z ATL

kot tudi pri nekaterih zdravih nosilcih virusa. Pogosta je tudi so~asna oku`ba z virusom

HIV, vendar so dokazali, da tudi oku`ba samo z virusom HTLV-I lahko povzro~i sindrom

pridobljene imunske pomanjkljivosti (53).

Pri majhnem dele`u oku`enih z virusom HTLV-I se lahko razvije tudi kroni~no vnetje skle-

pov (54).

Raziskave v endemskih podro~jih so pokazale povezavo med oku`bo in uveitisom (55).
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Zdravljenje oku`be

Zdravljenje oku`be z virusom HTLV-I je posebno zaradi ve~ razlogov: inkubacijska doba

je dolga (celo ve~ kot dvajset let), v ~asu bolezni je virus vgrajen v perifernih levkocitih

in se ne prepisuje, le majhen dele` oku`enih zboli (26, 40).

Ukrepi pri posameznikih, ki so oku`eni in nimajo znakov bolezni, so omejeni na ob~a-

sne nevrolo{ke preglede in spremljanje krvne slike. Treba je ugotoviti morebitno preku-

`enost dru`inskih ~lanov in se izogibati dojenju, spolnim stikom in krvodajalstvu (7).

Akutna T-celi~na levkemija je zelo maligna bolezen, pre`ivetje se meri v mesecih. Stan-

dardne kombinacije kemoterapevtikov, ki se uporabljajo za zdravljenje agresivnih oblik

Nehodgkinovega limfoma in akutnih oblik limfoblasti~ne levkemije, niso bile uspe{ne pri

zdravljenju akutne T-celi~ne levkemije (56). Do danes {e ne poznamo ustreznega ke-

moterapevtika za zdravljenje ATL. Posku{ali so uporabiti tudi interferon β in interferon γ,

vendar neuspe{no (57).

Z virusom HTLV-I povzro~eno mielopatijo so posku{ali zdraviti z oralnimi oblikami kor-

tikosteroidov, vendar z manj{im uspehom (58). Visoki odmerki globulina γ so bolezen

nekoliko ubla`ili, vendar le za~asno (59). Posku{ali so uporabiti interferon α, vendar je

bil u~inek opazen le pri nekaterih bolnikih.

Cepivo {e ni razvito, vendar dolo~ene lastnosti virusa (sorzmerno nizka genska spre-

menljivost virusa, pojav naravne imunosti pri ljudeh) ter dosedanje raziskave ka`ejo na

to, da bo v bli`nji prihodnosti na voljo tudi cepivo (26). Nekatere skupine znanstvenikov

so ̀ e za~ele z razvojem cepiva. Z beljakovinami ovojnice virusa, pripravljenimi s pomo~-

jo bakterij, so imunizirali opice. Nekaj opic je razvilo dovolj visok titer protiteles za obram-

bo pred oku`bo z virusom HTLV-I (60). Do danes se klini~ne raziskave na ljudeh {e niso

za~ele.
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