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HIV — imunost in razvoj cepiv

HIV — immunity and vaccine development

Alojz Ihan*

Kljuéne besede
imunska pomanjkljivost pridobljena sindrom — imunologija
aids cepiva

Izvleéek. Okuzba s HIV vzbudi protitelesni in ci-
totoksi€ni imunski odziv proti virusu. HIV se za-
radi izjemne prilagodljivosti in spremenljivosti us-
pesno izmika ucinkoviti imunski zas¢iti. Za raz-
voj bolezni je verjetno odlocilen imunski odziv
neposredno po virusni okuzbi. Moc¢an in proti us-
treznim virusnim molekulam usmerjen zaéetni
imunski odziv omogoca dober dolgoro¢ni nadzor
nad virusom. Ce je zacetni imunski odziv neu-
strezno usmerjen, se HIV verjetno tako namnozi,
da dolgoroéni nadzor okuzbe ni ve¢ mogo¢. Iz
tega razmisleka izhajajo tudi najnovejSe strate-
gije pri razvoju cepiv proti aidsu — cepivo naj bi
usmerilo imunsko reakcijo proti izbranim virusnim
antigenom. S tem bi virus naletel na ucinkovito
usmerjen in mo¢an imunski odziv, ki bi omogo-
¢al dolgoro¢en nadzor virusa in s tem prepre-
Ceval razvoj aidsa.
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Abstract. HIV infection induces both humoral and
cytotoxic immune response. HIV is extremely
efficient in evading host immune response due
to virus adaptability. An immune response early
in the course of HIV infection is probably the
most important factor determining the outcome
of the infection. A strong early immune response
against efficient HIV antigens enables long-term
prevention of aids development. A weak early
cytotoxic immune response against HIV can not
control virus replication efficiently — a result may
be early progression of infection towards aids.
From that point of view the developement of vac-
cines against aids should induce a strong immune
response against efficient HIV antigens. In that
case a later HIV infection would be well controlled
by the immune system thereby preventing a pro-
gression of infection towards aids.

Uvod

Virus Cloveske imunske pomanijkljivosti (angl. human immunodefciency virus, HIV) je
retrovirus, ki v dolo€enem delezu okuzenih celic (priblizno 1 %) vztraja v provirusni ob-
liki — virus se zgolj vgradi v celiéni genom in ne izdeluje virusnih beljakovin (7). Ker so
vse imunske reakcije usmerjene v prepoznavo tujih beljakovin, ne pa tujih genoy, takih
okuzenih celic imunski odziv na noben naéin ne more prepoznati. Zato verjetno ni moz-
nosti, da bi bilo pri ¢loveku, okuzenem s HIV, mogoce na kakr&enkoli nacin izkoreniniti
virus iz telesa. Tiste okuZene celice, v katerih se HIV razmnozZzuje, pa tvorijo iziemno ve-
liko koli¢ino novih virusnih delcev — 109—10'° dnevno. Med temi je priblizno 108-10° vi-
rusnih delcev spremenjenih — mutiranih (2). Koli¢ina mutiranih razli€ic nudi virusom iz-
jemen potencial za hitro in neprestano prilagajanje na gostiteljev imunski odziv — ka-
korkoli se ze ta usmeri, rezultat ni izkoreninjenje virusa, ampak zgolj selekcijski pritisk,
ki povzro€i nastanek odpornih virusov. Odlo¢ilno za klini¢ni izid okuzbe s HIV pa je to, da
okuzba prizadene celice T pomagalke in makrofagne celice, ki sodelujejo v osredniji fa-
zi uravnavanja sleherne imunske reakcije. Zato propadanije teh celic zaradi okuzbe s HIV
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s€asoma onemogoci imunsko reagiranje proti razli¢nim mikroorganizmom — posledic-
ne oportunistiéne okuzbe so lahko usodne za osebe, okuzene s HIV (3).

Citotoksi¢ni imunski odziv proti HIV

Citotoksi¢ni odziv se usmeri proti virusnim peptidom, ki jih iz citoplazme okuzenih celic
»izberejo« molekule poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti razreda | (angl. Mean Histo-
compatibility Complex, MHC I). Molekule MHC so izjemno polimorfne — v populaciji ob-
stajajo Stevilne razli¢ice in kombinacije teh molekul, vsak ¢lovek ima svojo kombinacijo
molekul MHC |. Ker se posamezne razli¢ice molekul MHC | veZejo na razli¢ne virusne
peptide za usmeritev imunske reakcije na virus, se imunske reakcije okuzenih posamez-
nikov usmerijo proti razli€énim delom virusa, odvisno od kombinacije molekul MHC I, ki
jo posameznik ima. Za okuzenega je ugodno, ¢e ima tako zaporedje molekul MHC, da
se vezejo na taksne virusne peptide, ki so v nespremenijeni obliki nujni za delovanje
virusa in katerih mutacija ne bi bila zdruZljiva s prezivetjem virusa. V tem primeru se
virus ne more prilagoditi na imunski odziv z razvojem odpornega mutanta, kajti muta-
cija, ki bi se izognila imunosti, bi hkrati proizvajala okvarjene viruse, nesposobne za pre-
zivetje.

Ce pa ima okuzeni posameznik molekule MHC I, ki za imunsko reakcijo izberejo taksne
virusne peptide, ki niso »nujni« za virus in katerih mutacija je zdruzljiva s prezivetjiem
virusa, pa se bodo po zacetni imunski reakciji v okuzenem ¢loveku gotovo izselekcio-
nirali mutirani virusi, odporni na citotoksi¢no imunost. S tem se bo iskanje ugodnega ci-
totoksi¢nega odziva proti HIV podalj$alo, to pa je, kot kazejo Studije, slabo za napoved
poteka okuzbe s HIV. Rezultati $tudij namre¢ dokazujejo, da je za napoved poteka bo-
lezni okuzenih s HIV ugodna ¢im moc¢nejSa zacetna citotoksi¢na reakcija proti virusu
neposredno po okuzbi. To pa je mogoce le v primeru, ¢e ima posameznik tak§ne mo-
lekule MHC I, ki imunski odziv proti HIV ze v prvem poskusu usmerijo proti virusnim pep-
tidom, ki jih virus kasneje ne sme mutirati (4). Ce imunski sistem torej ze na zadetku
okuzbe izbere »pravi« virusni antigen, se bo imunska reakcija bolj in bolj stopnjevala in
bo zadostna za uginkovit nadzor virusa. Ce pa imunski sistem izbere »napaéni« anti-
gen, bo antigen mutiral (in s tem imunolosko »izginil« iz telesa), imunska reakcija proti
novemu antigenu pa bo spet v zacetni fazi in temu ustrezno Sibka. V obdobju, ko imun-
ski sistem izgublja ¢as z neucinkovitimi in Sibkimi imunskimi odzivi proti razli¢nim (neu-
streznim) antigenom, pa se HIV verjetno tako namnozi, da dolgoro¢ni nadzor okuzbe
ni ve¢ mogo¢. |z tega razmisleka izhajajo tudi najnovejSe strategije pri razvoju cepiv pro-
ti aidsu — cepivo naj bi §e pred »naravno« okuzbo usmerilo imunsko reakcijo proti us-
treznim virusnim antigenom. Prava okuzba bi s tem naletela na ucinkovito usmerjen in
mocan imunski odziv, ki bi omogocal dolgoro¢ni nadzor virusa in s tem prepreceval raz-
voj aidsa.

Protitelesni odziv proti HIV

Proti HIV nastajajo protitelesa, nenazadnje diagnostika virusa v glavnem temelji na dokazo-
vanju protiteles v serumu; vendar obstoj protiteles e ne pomeni, da protitelesa zavirajo
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razvoj virusne okuzbe, da torej nevtralizirajo virus. Nevtralizacijski u€inek protiteles na
HIV lahko spremljamo v in vitro kulturi celic, ki jo okuzimo s HIV, nato pa z dodajanjem
posameznih vrst protiteles spremljamo njihovo ucinkovitost pri zaviranju Sirjenja okuz-
be v celi¢ni kulturi. Rezultati $tudij kazejo, da pri HIV-pozitivnih posameznikih v latent-
ni fazi okuzbe obi¢ajno dokazemo nevtralizacijska protitelesa, ki pa pri bolnikih z aid-
som vecinoma izginejo (5). Verjetno zato, ker u€inkovita nevtralizacijska protitelesa za
HIV predstavljajo selekcijski pritisk, ki s€asoma povzroc€i previado takih (mutiranih) ob-
lik virusa, proti katerim obstojeca protitelesa v posamezniku ve¢ ne ucinkujejo in torej
niso nevtralizacijska.

Studije, ki analizirajo specifiénost nevtralizacijskih protiteles, kaZejo, da vegji del nev-
tralizacijskih protiteles veze dve HIV-beljakovini: gp120 in gp41. Zato sta omenjeni be-
ljiakovini tudi zelo resni kandidatki za vsa eksperimentalna cepiva, ki naj bi zascitila proti
okuzbi s HIV. Hkrati poteka precejsnje Stevilo Studij, ki skusajo z vnosom protiteles proti
gp120 in/ali gp41 (pasivna imunizacija) prepreciti ali omiliti okuzbo s HIV. Ob tem se-
veda velja poudariti, da ni nikakrdnih dokazov, da bi protitelesa lahko odlogilno vplivala
na potek okuzbe s HIV. Tudi v primeru idealnega cepiva, ki bi vzbudilo mo¢an nevtrali-
zacijski protitelesni odziv, bi bil u¢inek cepiva omejen z dometom, ki ga nasploh ima pro-
titelesni odziv v primeru okuZzbe s HIV. Verjetno je ta precej manjsi, kot je domet celi¢ne
citotoksi¢ne imunosti. Na Zalost pa je reakcije citotoksi¢ne imunosti precej tezje sprem-
ljati kot protitelesno imunost, zato je tudi razvoj cepiv, ki bi bila namesto v protitelesno
usmerjena v citotoksi¢no imunost, zaenkrat Se zelo negotovo nacrtovati (6).

Razvoj cepiv proti HIV

Po prebolevanju nekaterih nalezljivih bolezni organizem razvije tako ucinkovito in traj-
no imunost, da kljub kasnejSim novim okuzbam ne pride ve¢ do ponovitve enake bo-
lezni. Take bolezni so idealne za cepljenje: ¢e v organizem $e pred prvo okuzbo vbriz-
gamo mrtve povzrocitelje bolezni, ti ne morejo povzrociti bolezni (ker so mrtvi), imun-
ski sistem pa njihove beljakovine kljub temu prepozna kot tujke in razvije imunost. Na
ta nacin cepljenemu ¢loveku »prihranimo« bolezen, ki bi sledila prvi okuzbi.

Na Zalost le manj8i del nalezljivih bolezni poteka po pravilu »enkrat in nikoli ve€«. Mi-
krobi so izjemno raznoliki (tudi znotraj vrste), spremenljivi in prilagodijivi organizmi; imun-
ske reakcije gostitelja so za njih selekcijski pritiski, ki mnogokrat povzrocijo zgolj selek-
cijo takih mikrobnih razli€ic, ki prezivijo kljub vzpostavljenim imunskim reakcijam. Zato
je med nalezljivimi boleznimi razmeroma malo takih, pri katerih bi enkratna okuzba pov-
zrocila razvoj tako ucinkovite imunosti, da kasnejSa naselitev istovrstnega povzrocite-
lja v organizmu ne bi bila ve¢ mogoca. Pojav »enkrat in nikoli ve¢« tako opazamo pred-
vsem pri tistih bakterijskih boleznih, katerih kliniéne tezave ne nastanejo toliko zaradi
naselitve bakterij v telesu kot zaradi toksinov, ki jih bakterije izlo¢ajo. Nastanek protite-
les proti toksinom le-te nevtralizira in prepreci nadaljnje klini¢ne pojave enake bolezni,
pri tem pa ni nujno, da je prepre€ena tudi nadaljnja naselitev istovrstnih bakterij v orga-
nizmu. Na ta nacin imunska (protitelesna) nevtralizacija toksinov prepreci kliniéno bo-
lezen, hkrati pa ne vpliva neposredno na povzrocitelja, s tem pa ne predstavlja selek-
cijskega pritiska za nastanek drugacnega toksina.
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Lep primer take imunosti je Skrlatinka, ki jo povzrocajo tisti sevi streptokokov, ki proi-
zvajajo eritrogeni toksin. Prva okuzba mandljev s takim streptokoknim sevom (angina)
povzroci kliniéno bolezen, ki je posledica delovanja eritrogenega toksina (Skrlatinka). Na-
to se proti toksinu stvorijo protitelesa, ki pri kasnejsih okuzbah nevtralizirajo toksin in s tem
preprecijo nastanek klini¢nih znakov, znacilnih za Skrlatinko. Imunost v tem primeru to-
rej u€inkovito prepreci delovanje toksina (Skrlatinka), ne pa tudi naselitve streptokokov
na tonzilah (angina) (7, 8).

Pri nalezljivih boleznih, ki potekajo po pravilu »enkrat in nikoli ve¢«, upravi€eno sklepa-
mo, da bomo s pravo€asnim cepljenjem preprecili bolezen. Primeri takih bolezni so da-
vica, tetanus, oslovski kaselj, rdecke, oSpice, mumps, poliomielitis, steklina, itd. Pri Ste-
vilnih okuzbah pa se imunski odziv sicer razvije, vendar ni tako uc€inkovit, da bi prepre-
Cil ponovitev bolezni, pa¢ pa je ponovna bolezen lahko le nekoliko blazja — lep primer
je tuberkuloza. Pri takih boleznih pa seveda ni na prvi pogled jasno, ali je cepljenje smi-
selno ali ne — za presojo so potrebni temeljiti premisleki o razmerju med neugodnimi
(stroSki cepljenja, zapleti) in ugodnimi (morebitna manjSa zbolevnost prebivalstva in ko-
risti tega glede na epidemiolo$ke prilike) ucinki cepljenja.

Aids vsekakor ne spada med bolezni, pri katerih bi fizioloSko pravilo »enkrat in nikoli vec«
obetalo moznost ucinkovitega cepljenja. Pa ne gre le za pomanjkanje dokazov, da po
preboleli bolezni sledi odpornost proti ponovnim boleznim — pri aidsu namre¢ sploh Se
ni dokazanega primera, ko bi kdo uspesno prebolel in izkoreninil bolezen. Skratka: no-
benega zagotovila ni, da je cepivo proti aidsu sploh fizioloSko mogoce. Zato se razvija-
nje cepiv proti aidsu tudi povsem razlikuje od razvoja obicajnih cepiv, pri katerih zgolj
izkoristimo normalno, ze dokazano zmoznost imunskega sistema, da dolo¢eno bolezen
prepreci. V zvezi s HIV-okuzbo se ne ve, ali je imunski sistem sploh zmozen prepreciti
aids — to je zaenkrat zgolj nedokazana predpostavka, ki je lahko tudi napacna, s tem
pa seveda ze v zasnovi tudi vsi poskusi izdelave ucinkovitih cepiv proti aidsu (9).

Obic¢ajna cepiva izboljSujemo tako, da za pripravke izbiramo zgolj ucinkovite antigene
v ¢im CistejSi obliki — seveda mora biti pri tem dosezeno znosno razmerje med kakovostjo
cepiva in ceno za njegovo pripravo. Kadar nas zanima protitelesna imunost, je prever-
janje ucinka cepilnega pripravka razmeroma enostavno: z eno od Stevilnih seroloskih
metod (encimsko-imunski testi, Western blot) preverjamo protitelesni odziv po cepivu.
Mnogo bolj zapleteno pa je preverjati u€inek cepiv na vzbujanje celi¢nega imunskega
odziva. Efektorske celice so v tem primeru citotoksi¢ni limfociti T, za u€inkovit zagon imun-
skega odziva pa morajo sodelovati Se makrofagi in limfociti T — celice pomagalke. An-
tigeni v tem primeru niso beljakovine, ampak njihovi posamezni odseki — peptidi, ki jih
za zagon imunske reakcije izberejo molekule MHC | (pri €loveku HLA A, HLA B in HLA C)
in MHC Il (HLA DQ, HLA DP in HLA DR). Molekule MHC torej za zagon imunske reak-
cije vezejo peptide, nastale po encimski razgradnji povzrociteljev. Ker so molekule
MHC v okviru iste vrste zelo polimorfne, posamezne razli¢ice molekul, ki jih ima dolo-
¢en posameznik, izbirajo razli¢ne peptide povzrocitelja za zagon imunske reakcije. To
pomeni, da enak povzrogitelj pri razli¢nih ljudeh praviloma vzbudi nastanek celicnega
imunskega odziva proti razliénim peptidom (8).
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Izbor antigenov za celiéno imunsko reakcijo je torej zelo odvisen od kombinacije mole-
kul MHC, ki jo ima dolo€en posameznik. Beljakovina, ki vzbudi ugodno (za$¢itno) pro-
timikrobno imunost pri enem ¢loveku, morda pri drugem ¢loveku sploh ne uéinkuje kot
antigen, ker je njegove molekule MHC sploh ne »izberejo« za predstavljanje imunskim
celicam. Zato je nacrtovanije cepiv, ki naj bi vzbudila predvsem celi¢ni imunski odziv, dokaj
negotovo in lahko njihovo ucinkovitost potrdijo izkljuéno obsezne klini€no-epidemioloske
Studije, ki ugotovijo znacilno ugodne ucinke cepiva na zbolevnost ljudi. Laboratorijski
kazalci so za preverjanje celi¢ne imunosti namre¢ veliko manj informativni, kot so za pre-
verjanje protitelesne imunosti — pri slednjem pac spremljamo koncentracijo protimikrobnih
protiteles. Za ugotavljanje celi€ne imunske reakcije lahko merimo, kako se limfociti cep-
lienega CEloveka v kulturi razmnozujejo, e kulturi dodamo mikrobne antigene (test spe-
cificne transformacije limfocitov), po drugi strani lahko merimo, kako limfociti cepljenega
Cloveka v kulturi ubijajo okuzene celice (test specifiCne citotoksi¢ne reakcije) — vseeno
pa rezultati takih testov razmeroma slabo napovedujejo, kako bi se cepljen ¢lovek kli-
niéno odzval na okuzbo (9).

Tezava pri nacrtovanju cepiv, usmerjenih v celi¢ni imunski odziv, je torej zlasti v pomanj-
kanju laboratorijskih kazalcev, ki bi dobro napovedovali uspeh cepiva med njegovim
razvijanjem. Cepivo na primer lahko deluje na poskusnih Zivalih in lahko vzbudi mo¢an
protitelesni odziv pri ljudeh, lahko celo ustrezne laboratorijske celi¢éne imunske odzive,
vendar so vsi omenjeni »pozitivni« rezultati zelo negotovo zagotovilo za uspeh cepiva
v kliniénem poskusu. Pri teh cepivih je prvi resen preizkus njihovega delovanja na za-
lost Sele klini¢no-epidemioloska Studija, pri kateri cepimo veliko Stevilo »poskusnih« prosto-
voljcev, nato pa epidemioloSko spremljamo cepljeno skupino in jo glede na zbolevnost
primerjamo s kontrolno, necepljeno skupino.

Ker vse kaze, da je v primeru okuzbe s HIV dejaven predvsem celi¢ni imunski odziv, je
razvoj ustreznega cepiva pred dvojno tezavo. Po eni strani sploh ni jasno, ali je imunost
proti aidsu fizioloSko mogoca — ¢e pa je Ze, gre verjetno za celiéno imunost, zato je po-
tencialno cepivo moc€ zares razvijati samo na ljudeh, v obliki kliniéno-epidemioloskih Stu-
dij. Zaradi nekaterih nejasnosti v poznavanju patogenetskih mehanizmov aidsa ni mo-
goce zanesljivo trditi, kdaj so pripravki HIV-cepiv zares »varni« za cepljenega. Zato je
razvijanje cepiva proti aidsu v klini¢ni fazi (katere razultati pa v tem primeru edini kaj po-
menijo) izjemno tezavno: poskusi na neokuzenih ljudeh so eti€no mo¢no vprasljivi, po-
skusi na ze okuzenih ljudeh pa so z vidika imunopatogeneze bolezni neprepricljivi, kaj-
ti pri ljudeh, ki so Ze »odreagirali proti svojemu HIV« in so njihove molekule MHC Ze iz-
brale svoje antigene, ni povsem jasno, kaj naj bi z naknadnim cepljenjem sploh sku$a-
li doseci. Zlasti, ker najnovejSa spoznanja kazejo, da potek bolezni v glavnhem odlo¢i imun-
ska reakcija proti virusu v zac¢etnem obdobju okuzbe (3-6).

Virus opicje imunske pomanijkljivosti — opicji model za aids in njegov
vpliv na razvoj cepiv

Zaradi opisanih tezav je upanje v zvezi z uspe$nim cepivom proti aidsu v zadnjih letih
precej uplahnilo. Med redkimi obetavnejSimi dogodki na tem podro¢ju so gotovo rezul-
tati uporabe cepiv proti HIV na opicah.
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Ze nekaj ¢asa je znano, da lahko HIV okuZi tudi $impanze, vendar okuzba ne povzrogi
aidsa. Zato ima preucevanje okuzbe s HIV na Simpanzih zelo omejeno uporabnost za ra-
zumevanije Cloveske okuzbe, $e manj pa lahko iz nje sklepamo o morebitnih pripravkih ce-
piv. Pa¢ pa so se v 80. letih pojavila porocila o drugi vrsti opic — makakih, ki po okuzbi z vi-
rusom opicje imunske pomanijkljivosti (angl. simian immunodeficiency virus, SIV) zbolijo
za aidsom. S|V spada v druzino lentivirusov (enako kot HIV), s HIV ga veze tudi podob-
na organizacija genoma in tropizem za limfocite T CD4+. SIV podobno kot drugi primat-
ski lentivirusi v svojih tipi¢nih, naravnih, prilagojenih gostiteljih povzroci kroniéno okuzbo
brez bolezenskih simptomov. Makaki opice niso naravni gostitelji SIV. Aids pri makaki opi-
cah je posledica prenosa SIV z ene od opicjih vrst, ki so naravni gostitelji in okuzbo pre-
zivljajo brez bolezenskih znakov. Podoben prenos lentivirusov s prilagojenih primatskih vrst
na neprilagojeno — ¢lovesko vrsto se je po vsej verjetnosti zgodil tudi v primeru HIV (10).

Iskanje cepiva proti SIV je seveda samo raziskovalni model, katerega neposredni cilj ni
izdelava cepiva proti HIV. Vendar je zaradi podobnosti aidsa pri ljudeh in makaki opi-
cah precej verjetno, da bi bila izdelava uspesnega cepiva proti SIV dobro napotilo, v ka-
tero smer razvijati cepivo proti HIV, da bi delovalo. Ker je na zalost klini¢ni preizkus edi-
na verodostojna metoda za razvijanje tovrstnih cepiv, okuzba s HIV pa prenevarna za
eti¢no sprejemljivo klini€no preizkusanije, je opicji raziskovalni model edina moznost, ka-
ko razvoj cepiv proti HIV premakniti z mrtve toCke.

V preteklem desetletju se je izkazalo, da je s cepljenjem izjemno tezko doseci tako imu-
nost proti SIV, ki bi preprecila razvoj aidsa pri makaki opicah. Pogosto je po cepljenju
nastala imunost izklju€no proti tistemu sevu SIV, s katerim je bila opica imunizirana, ne
pa proti drugim sevom. Pa ne le to. Imunost pogosto ni &¢itila niti proti istemu sevu vi-
rusa, iz katerega je bilo cepivo, ¢e je bil virus medtem in vitro kultiviran na druga¢nih
celiénih kulturah in Sele nato uporabljen za okuzbo cepljene opice. Vse to kaze, da je
SIV (podobno kot HIV) iziemno spremenljiv in prilagodljiv, obenem pa imunski odziv ze-
lo slabo nadzira spremenjene razliice virusov (71).

Poskusi izdelave cepiva proti SIV kaZejo, da je najboljSo zascito mogoce doseci s cep-
lienjem z Zivimi virusi, ki jih v laboratoriju oslabijo tako, da jim z gensko tehnologijo od-
stranijo nekatera genska podrocja (najpogostejsi so delecijski mutanti »nef« gena, ki sicer
virusu omogoca njegovo izjemno hitro podvajanje — nastali mutanti se zato podvajajo
mnogo pocasneje kot normalni virusi). Rezultati teh poskusov sicer niso neposredno obe-
tavni za razvoj cepiv pri ljudeh, zaradi varnosti je namre¢ malo verjetno, da bi bilo oslablje-
ne, genetsko spremenjene seve HIV mogoce preizkuSati na ljudeh. Vendar so omenjeni
poskusi omogocili prvi dokaz, da je imunost proti SIV mogoce doseci (Ceprav tezko).
Verjetno je polozaj v zvezi s HIV podoben. Ti poskusi so tudi pokazali, da cilj tovrstnega
ceplienja ni toliko v preprecevanju okuzb in prepreCevanju naselitve virusa v telesu kot
v uspednem imunskem nadzoru virusa v toku kroni¢ne okuzbe. Poskusi kazejo, da bi
bilo smiselno cepiti neokuzene ljudi. Namen cepiva ne bi bil v preprecitvi okuzbe s HIV,
pac pa bi cepljenje omogocilo predvsem nagel, ustrezno usmerjen in dovolj agresiven
imunski odziv v zgodniji fazi okuzbe. Studije na opicah (in v zadnjem ¢asu tudi na ljudeh)
kaZzejo, da take vrste imunski odziv pomeni uspeSen dolgoroéni nadzor virusa v telesu
in ne vodi v razvoj aidsa (12).
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Iskanje cepiva proti HIV se opira na rezultate imunoloskih Studij, ki ugotavljajo, kateri
virusni antigeni pri okuzenem vzbudijo nastanek protivirusnega imunskega odziva.
Vedji del u€inkovitega protitelesnega odziva nastane proti dvema HIV-beljakovinama, gp120
in gp41, zato sta omenjeni beljakovini najpogostejsi kandidatki za eksperimentalna ce-
piva. Verjetno pa je za imunsko za$cito pred aidsom pomembnejsa celi¢na imunost. Po-
skusi na opicah kazejo, da so kot cepivo uporabni zivi, mutirani virusi, ki sicer ne pre-
precijo kasnejSe virusne okuzbe, vendar je le-ta dobro nadzorovana s strani imunske-
ga sistema.
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