HIV-Replikationszyklus und Ansatzpunkte
fur antiretrovirale Medikamente oo

HIV in der AuBenansicht

Aug der Hdlle des Vires, die Beim Verlassen der
Wirtsrelle aus deren Membranhdile omitgenommen™
wurde {siehe Punkt 8], ragen viruseigens Glykoproleine
heraus. Das Glykoprodein gpdl steckt in der Virushdile,
das groferes Glykoprotein gpl20 ist lose an gpd 1
pebwnden und kKann im Kirper fredgess i werden.

HIV im Querschnitt

HIV sat sich pusammen aus siner Holle und ainem

B har rﬁrmig.-.-n Karm, dom Hapsid, das aus dem

Protein p24 bestelt, Der Kern enthill maei Kopian desr
Hapsid Virus-Erbsubstan: als Eirnrelsirang ANA sowie Proteine,
die HIV ru seiner Vermehrung benotigt: Reverse
Transkriptase, iMegrase und Protease. Das p24-Kapsid:
Antigen khann im HV-Anikirper-hntigen-Fombinations-
test Ga. eine Woche friher nachgewiesen werden
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Bindung von gpl20 an CD4

Die erste Yerbindung reischen Vieus und Felle entsteht

durch die Anlagerung von gpl20 an den Glykoprotein-

Rereptor CO4, der sich aufl den meisten T-Lymphanyien

gpl20 sowie muf weiteren Immunzellen befindet, u. &, sul

II::D-l-Fla:aplnr Monoeyten, Makrophagen, dendritischen Zelien {z. B.
Langerhans-Zellen) und Mikrogliazellen des Zentral-

M VENSYSIEMS

Medikaments, die sine Bindung von gpl30 an C04
blockienen, sind in der Entwickiung.
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Zellotser flache

2 Bindung von gp120
an Korezeptoren

Canach bindet H &n &inen der beiden Koress plaren

CCRS oder CXCR4. Zu Beginn der infektion binden die

Wiren Bel dber B0% der Patienten an CCRE, bei

|&nger bastmheander nfektion _nutet™ HIY zune hamsend
gpla20 dan CHCRY- Kore seplonr.

+—— CCRS-Korezeptor CCRE-Blocker verhindern die Bindung an CCRS,

fechil abed an CXCAL. Dakér mwuss wor dam Enssls won
CCRS-Blackern durch ainen Tesl sichargastelll werden,
dass HIV bei diesem Patientan ausschiieSlch CCRS
bemutzt,

CHCRA-Blecher sind in devr Enwicklung

CECRA-Korazeptor

3 Beginn der Fusion (Verschmelzung)

Min der Bindung von gol20 an dan CO4-Rerepion v
andarn sgowohl gpl20 als awch gpdl inre Farm, Diesa
jlﬁ-ﬂilfl!'li st die Vorsussaineng daflr, dass gpdl wie
fing Schnappieder in die Hiulle der Wiriszelle indin-
gen kann, Damit beginn die Yarschmelzung (Fusion)
raischen Virus und Wiriszelis

Ein Feslons-inhibiter bindet an gpdl und verhindert so
das Eindringen in dée Wirtszele. virus und Wirtsoelke
HanneEn nichit verschansglzen,

4 Fusion
Das Virus verschmdlzy mit der Zelle und antl&ss1
saing Erinformation (RNA) sowie seing Protleing in
das Iallplasma

len

Umschreibung von HIV-RNA
Zu DNA

Dig HIV-Erbimformation muss umgeschrigben (iranskri-
biert) werden, damit sie zu der menschlichen Erb:
information passt: von esnsiréngiger RMA ru doppel-
stringiger, _proviraler® DMA. Das geschiaht mit Hilfe
des Virus:Enryms Reverse Transkriptasa.

Reversa Reverse-Tronskripfase Inhibiforen hemmen

L disgen Schritt. MATls (Nukieosid- und Mukleotidanaloge
Rayerse-Transkriptase-nhibiloren] schiewsen sich

als fatgche Baustema ain ursd unterbrechen so den
Lﬁﬂﬁﬂhf&ﬂuﬂ!ﬁﬂrﬂ-ﬁﬁﬁ-. NMARTISs (Micht-Nukbeosidals
Raverse-Transkriptase-inhibitoren] ockieren direkt

m..._._ provirale DMA die Peverse Transkriplass,
Integrase —.

| Zellkern

Transkriptase
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Integration des Virus-Erbguts

in die menschliche DMA

Die mansthliche DHNA bafnmdel sseh im 2allkesn

dier Wirtsnalbe. Das Virws-Enzym Integrase baut dis
D& _prowirale” Virus-DMA in die menschliche DWA ®in.

m M is1 die Wirtspelle so umprogrammiert, dass

sie Virus-RNA und Yorstufen der Yirusproleing
produssaren Lana.

Integrase-inkiBitoren Diockieren den Einbaw wan
Virus-DMA in die DMA der menschiichen Zelle.

Wirus-RMA Protease

| Vires-
bestandieile
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7 Bildung und Aktivierung
von Virusproteinen

In infizgierten Iedlen Tormigren sich die Bestandieis
e maLen Viruskemns und wandern zur Telloberiiche,
Zugleich werden Vorstulen dar Virusproteing vom
virusaiganen Enzym Protease in die endgiiligen
Virusproteing aulgespaliel, 2. B. das Ohkoprotein
Erled in die Bestandieile gpdl und gold20.

Auch Funktionaproteine des Virug wenden durch e
Frotease .scharf* gemachi,

Protoass-Inkiblioren hammen dea Fertigstiellung

won Yirusprotsinan,

V

8 Ausknospung der Viren (,Budding®)
Dig Virushesiandigilp salpen sich 2u neuen Vinen
zus@mimen, die Bus der Wirtsralle auskndspan®,
Diagu wird in Teil dar Wirtszellenhille verwendal wnd
um wirusaigens Bastandieile (ppdl, gpl20) ange-
reichart,

Entstehung von Virusvarianten

Der Vermehrungsprozess von HIV ist fehlertriichtig. wor
allem die Umschredbung svon HIY:-RNA in DNA, Neben
dem Wildtyp™ des Wires entstehen daher rshineiche
Mutarmten, die meist nichi vermehrungsfahig sind, Aus
vermehrungsfahigen Mutanten aber kann nach mehseren
Replikationssryklen eine Vielmahl neuer Virusvarianten
emlstehen.
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