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Choroboplodnost viru lidského imunodeficitu (HIV) je
ur čo- vána geny viru a hostitele. Jeden z virových gen ů,
tzv. nef, je u zví řecích model ů spojen s vyšší koncentrací
HIV ("virovou ná- loží").Protein nef r ůznými mechanismy
zna čně podporuje produkci viru a jeho unikání obranným
pochod ům hostitele. Tento protein pozm ěňuje signalizaci T-
buněk a snižuje také expresi d ůležitých bílkovin bun ěčného
povrchu, v četn ě bílkovin I.t řídy MHC a anti- gen ů CD4. Práce
Learmonta a spol. odhalila pr ůběh přirozené in- fekce
atenuovaným kmenem HIV s mutací genu nef.

Learmont referuje o pr ůběhu infekce HIV v kohort ě osob
sle- dovaných Krevní bankou v Sydney.Kohortu tvo řil dárce
krve a osm p říjemc ů jeho krve, infikovaných tak stejným,
atenovaným kmenem HIV. Detailními molekulárn ě biologickými
metodami zjistil, že k p řenosu tohoto kmene došlo od
dárce,který byl prvn ě odhalen ja- ko séropozitivní v r.1984,
čty ři roky po prvé transfuzi. Kmen se lišil od typických
kmenů HIV tím, že m ěl mutaci genu nef a terminální části
LTR.Vznikla tak unikátní možnost sledovat pr ů- b ěh infekce
atenuovaným kmenem HIV. Byly získány nejen další poznatky o
úloze proteinu nef v patogeneze AIDS, ale pozorování má i
závažný dopad na vývoj vakcín ze živých atenuovaných vir ů a
na vývoj antivirotik v ůči proteinu nef.

Ze 13 příjemc ů krve dárce, který byl infikován
atenuovaným kmenem HIV, se jich nakazilo 8. Dva z nich
zemřeli z p ří čin ne- souvisejících s AIDS, jeden zem řel na
syndrom odpovídající AIDS po té, co byl pro autoimunní nemoc
lé čen imunosupresivy.Dalších p ět infikovaných p říjemc ů
krve,i dárce krve, bylo sledováno dé- le než 14 let. Pr ůběh
infekce u t ěchto šesti osob je v n ěčem příznivý, v jiném
zase zarmucující. Všech šest je trvale asym- ptomatických, u
t ří je virová nálož pod hranicí záchytnosti.Ale u dvou
příjemc ů a u dárce je virová nálož prokazatelná a pokles
počtu CD4 bun ěk sv ědčí o progresi infekce.

Starší práce nazna čovaly, že nef se může podílet na
patoge- nit ě HIV a na progresi infekce. D ůležitá práce
Kestlera a spol. prokázala,že reverze bodové mutace genu nef
byla u infikovaných primát ů spojena s akcelerací nemoci i
přes to, že pro replikaci viru v bun ěčné kultu ře nebyl gen
nef nutný. Potvrdilo se,že d ů- ležitost gen ů viru pro
progresi infekce nelze vždy odhadnout z výsledk ů testu in
vitro.

Podíl proteinu nef na progresi infekce lidí byl
posuzován podle sporadických p řípad ů osob, infikovaných
kmeny HIV bez nef a terminální části LTR, u nichž infekce
nepřešla až do AIDS.Ta- to a další pozorování vedla k
myšlence použít kmeny s částe čným chyb ěním genetické výbavy
k očkování. Ov ěření atenuovaných vak- cín na zví řecích



modelech bylo úsp ěšné. Zde uvád ěné pozorování však
signalizuje, že u n ěkterých lidí, infikovaných atenuovaným
kmenem HIV, se mohou objevit imunologické a virologické
známky
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progrese infekce, a č její pr ůběh je mén ě agresivní, než bývá
pr ůběh infekce neatenuovanými kmeny.

Toto zjišt ění však, s ohledem na nedávno zve řejn ěný
případ poklesu po čtu CD4+ T-bun ěk u osoby infikované kmenem
HIV-1 bez nef a na zprávy, že atenuovaný kmen SIV m ůže u
primát ů vyvolat jejich onemocn ění a smrt, není zase tak
překvapující. V popiso- vané kohort ě infikovaných osob jedna
z nich zem řela b ěhem lé čby systémového lupus erythematosus
imunosupresivy na infekci vyvo- lanou Pneumocystis carinii.
Není jisté, zda p ří činou smrti byla imunosuprese vyvolaná
terapií či virem. Pr ůběh nemoci u tohoto pacienta, stejn ě
jako progrese infekce u dalších t ří infikova- ných, je však
opětovnou výstrahou p řed použitím živých, atenuo- vaných
kmenů HIV k o čkování. Podání takové vakcíny v ětšímu po č- tu
neinfikovaných osob nepochybn ě přestavuje nep řijatelné rizi-
ko.Avšak bude-li možné virus ješt ě více atenuovat aniž by
ztra- til schopnost navodit imunitní odpov ěď, není vše
ztraceno. Nejv ětší neznámou je, zda pot řebná atenuace
nezlikviduje ú- činnost takové vakcíny. Pokud tomu tak bude
není jiné možnosti, než zam ěřit se na p řípravu jiných typ ů
vakcín, obsahujících ji- né virové a nevirové imunogeny.
Měly by vést k dlouhodobé per- sistenci exprese antigenu s
dostate čnou aktivací cytotoxických T-lymfocyt ů,
zajiš ťujících ú činnou ochranu. To by bylo zvlášt ě důležité
ukáže-li se,že nevyvolávají široce neutralizující pro-
tilátky v ůči HIV.

Práce Learmonta vede také k otázce, zda by nebylo lepší
vy- víjet preparáty proti nef. I když mutace genu nef
nezjiš ťuje ú- plnou ochranu p řed progresí infekce do
nemoci,je pr ůběh infekce a nemoci mén ě agresivní než u
jiných HIV infikovaných osob.Léky s antagonickým ú činkem na
nef mohou být užite čné,zejména v kom- binaci s jinými
antivirotiky, p ůsobícími na základní geny viru. Zatím se
neví, zda bude možné takové inhibitory vyvinout,proto- že
nef působí interaktivn ě s řadou jiných bun ěčných produkt ů.
Podrobn ější poznání t ěchto interakcí m ůže vést k vývoji
nových antivirotik proti nef. P řes tyto pochybnosti
nazna čuje pomalý pr ůběh nemoci u osob z kohorty Krevní banky
v Sydney, že farma- kologicky vyvolaný deficit nef u HIV
infikovaných osob by mohl zpomalovat progresi infekce do
onemocnění AIDS.

Přínos studia úlohy jednotlivých gen ů HIV na pr ůběh
infekce in vivo je omezen možností odhalovat mutace viru a
stanovit je- jich význam pro pr ůběh infekce u lidí.
Zveřejn ěná unikátní stu- die p řisp ěla k objasn ění úlohy nef
při progresi infekce HIV.

15 citací, kopie ve složce AIDS na epid.odd. KHS Ostrava

Dodatek překladatele
Říká se, že nad ěje umírá až naposled. Nad ějí na prevenci

a lé čbu HIV/AIDS už bylo nemálo. Dosud všechny selhaly.
Nelze ale říci, že se nepoda řilo dosáhnout drobných úsp ěchů.



Nejv ětší na- d ěje jsou vkládány do objevu o čkovací látky.
Pokud možno živé,s trvalou stimulací obranných pochod ů
organismu, nebo ť HIV se jen tak nepoda ří z t ěla vypudit,
natož v n ěm zni čit. Tato práce ale ukazuje, že i atenuovaný
HIV zcela neztrácí patogenitu.Jen pr ů- b ěh infekce je delší,
konec je známý. Nelze to považovat za po- krok, protože
očkovat se mají dosud neinfikovaní lidé...

Ale nebylo by možné využít tuto vakcínu terapeuticky ?


