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Zazra ¢ny zp usob likvidace HIV
je objeven ?
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NATURE MEDI CI NE: Ni &eni HI V-infikovanych bunék jejich

t ransdukci protei nem caspase-3, aktivovanym HI V-proteazou
V soucasnosti se k [é  ¢eni infekce HIV uZivaji inhibitory

HIV-protedzy. Stéle problemati ¢t &jSi je vSak casty vznik
resistentnich kmen t HIV. K p rekonani t é&chto potizi publiku
jeme v tomto ¢lanku novou strategii "Trojského kon &", ktera
k likvidaci HIV-infikovanych bun &k vyuziva HIV-proteazu.
Pripravili jsme transduk eni, modifikovany protein
navozujici  apoptézu (odumr t) HIV-infikovanych bun ek: tat-
Casp3. Ten se vaZze na lokusy proteolytického &t épeni HIV
endogeni  caspasou a U c¢inn & transdukuje asi  100%
infikovanych  bun &k. 'V neinfikovanych bu nkach neni vSak
aktivni. V HIV-infikovanych bu nkdch je tat-Casp3 p remEnén
HIV-protedzou na aktivni formu vedouci k apoptéze takové
buriky. Tento postup by mohl byt uzit téZ u jinych patogen ol
majicich specifické proteazy, nap ¥. u viru he patitidy typu
C, cytomegaloviru ¢i u malérie.

KOVENTAR

Kriticky a pon  &kud p fekvapujici nedostatek naSich
znalosti o patogeneze HIV vede také k nepochopeni d avodu,
pro ¢ odumiraji T-bu nky. Za dogma se pokladad, Ze HIV-
infikované bu nky musi odum rit, ale jak rychle a jakym

zptisobem (apoptézou, sebevrazdou bu nky nebo nekrézou ?)
zustava stale sporné.
Podle naSi hypotézy HIV ve skute cnosti chrani infikované

T-bu riky p red zanikem, p rinejmenSim po dobu, dokud bu nka je
schopna produkovat dalSi progeny viru. Tuto strateqii

vyuzivA  rada patogenich vir 4. Ochrana vSak m tZe byt jest ¢&
SirSi: p  rekvapivy objev Fiziho a spol. ukazal, Ze cast HIV-

infilkovanych  bun ek ngjak unika zaniku a p retrvdva v

latentnim stavu, nedetekovatelném pro imunitni systém a

neatakovaném antiretrovirovymi Iéky. Tito "uprchlici" tvo Fi
po aktivaci infek cni virus a p redstavuji tedy jakéhosi
"Trojského kon &" infekce HIV, schopného ozivnuti po ukon ceni
prijmu antiretrovirotik.

Novy zp usob eliminace HIV-infikovanych bun &k byl nedavno
publikovan v Nature Medicine. Jeho p rednosti je vy reSeni
problému p rezivani "Trojského kon &" HIV-infikovanych bun ek,
nebo t, jak prokazala studie, "kouzelna st rela" p redstavovana
proteiny navozujicimi apoptézu (zvanymi caspasy), dokaze
usmrtit vSechny infikované bu riky.

Vocero-Akbani se spolupracovniky pouZili zp asob, ktery

vyvinuli ke vpravovani protein @ do buné&k. Tento zp usob



vyuziva jednoho z protein t HIV tat k premzné na inaktivni
prekursor caspasy-3, zvany Procaspase-3. Protein tat je
schopen pronikat bun egcnym obalem a brat s sebou procaspasu-3

do burnky. D tsledkem

-2 -
je, Zze vSechny bu 1ky (HIV-infikované i neinfikované) mohou
obsahovat procaspasu-3. Vtip prace vyzkumnik t,  kterym
prom &nili t at -procaspasu-3 na "magickou kulku" usmrcujici
jen infikované bu niky, spo c¢ivd ve zm &ng& St &pitelného lokusu
procaspasy-3 tak, Ze lokus se &t épi jen p uasobenim HIV-
proteazy. Takze apoptdézu vyvolavajici t at -caspasa-3 vznika
jen v infikovanych bu rikdch, kdezto neinfikované bu riky nejsou
poSkozeny. Tato kouzelna st rela muze zabranit infekci jest &
drive, nez se rozvine, nap ¥. u exponovanych osob s rizikovym
zptasobem Zivota. M wGZe také eliminovat cykly mnozeni a
latence viru tim, Ze u HIV-infikovanych osob likviduje také
neaktivni infikované bu riky.

Ac je vysledek prace t échto vyzkumnik & neoby cejn &
podn &tny, jsou zde jest & nezodpov &zené d ulezité otazky. Nez
bude mozné objevu Klinicky vyuzit je t reba vypo radat se s
radou p rekazek.

Publikovana prace se tyka jen in vitro infikovanych T-

bunék a neni znama reakce jinych bun &k (infikovanych,
neinfikovanych) do nichz t at -procaspasa-3 také pronikla.
Presv édciv ¢ je dokumentovano, Zze infikované T-bu nky jsou

touto procaspasou usmrceny, ale neukazuji vliv apoptézu
navozujiciho proteinu na replikaci HIV, nebo na jiné
neinfikované bu  rnky. Terapeutické vyuZiti tohoto postupu m uze
omezovat rada faktor @, v cetn & wvzniku resistentnich kmen il
HIV, imunitni reakce t éla  na cizorodou bilkovinu a
predpokladané onkogenity proteazy tat.

Testy bezpe cnosti by se za normalnich okolnosti d élaly
na mySkach. Dosud v3ak nebyl vyvinut model HIV-infekce u
mysi. Proto testy bezpe cnosti a U ¢innosti musi byt provad eny
na opicich, infikovanych virem opi ¢iho imunodeficitu (SIV),
vyvolavajiciho u opic AIDS-podobné onemocn éni.

Konecn& nemalo otdzek vyvolava i pouziti molekul s t at
jako léku. In vitro Ize docilit jejich vysoké koncentrace
téme&r ve vSech bu rkach, ale velmi malo se vi o dostupnosti
t &chto molekul v Zivém organismu (in vivo). Navic polo cas
molekuly s tat je kratky (jen n &kolik hodin), coz by
znamenalo pot rebu casté a opakované aplikace Iéku.

Nicmén & jako prvy krok k objevu HIV-specifické terapie,
jakési "kouzelné s rely" proti HIV-infikovanym bu nnkam, je
tato prace pr  tkopnicka.
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Dosl ov pzekl adat el e:

Hledani moZznosti boje s infekci HIV/AIDS je provazeno

st ¥idanim nad ¢&ji a roz carovani. Neni-li mozné p Fipravit
acinnou vakcinu a je-li nepravd &podobné ziskani spolehliveho

antivirotika, posledni (?) nad &ji z usthva snaha porazit
virus jeho vlastnimi zbran émi. Bude tato magickd kulka

Zdanym zazrakem nebo dalSi z rady zklaméani ?



