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Choroboplodnost  viru lidského imunodeficitu (HIV) je

ur ¢o- vana geny viru a hostitele. Jeden z virovych gen 4,
tzv. nef, je u zvi recich model u spojen s vysSi koncentraci

HIV  ("virovou na- lozi").Protein nef rtaznymi mechanismy
znacné podporuje produkci viru a jeho unikani obrannym

pochod am hostitele. Tento protein pozm ériuje signalizaci T-
bune&k a snizuje také expresi d tlezitych bilkovin  bun &cného
povrchu, v cetn & bilkovin 1.t ridy MHC a anti- gen @ CD4. Prace
Learmonta a spol. odhalila pr tbé&h ptirozené in- fekce
atenuovanym kmenem HIV s mutaci genu nef .

Learmont referuje o pr tbé&hu infekce HIV v kohort & osob
sle- dovanych Krevni bankou v Sydney.Kohortu tvo ril darce
krve a osm p rijemc a jeho krve, infikovanych tak stejnym,
atenovanym kmenem HIV. Detailnimi molekularn & Dbiologickymi
metodami  zjistil, ze k p renosu tohoto kmene doSlo od
darce,ktery byl prvn & odhalen ja- ko séropozitivni v r.1984,
cty i roky po prvé transfuzi. Kmen se liSil od typickych
kmena HIV tim, Ze m ¢&l mutaci genu nef a termindlni casti
LTR.Vznikla tak unikatni moznost sledovat pr - b &h infekce
atenuovanym kmenem HIV. Byly ziskany nejen dalSi poznatky o
Uloze proteinu nef v patogeneze AIDS, ale pozorovani ma i
zavazny dopad na vyvoj vakcin ze Zivych atenuovanych vir u a
na vyvoj antivirotik v aci proteinu nef .

Ze 13 priemc u krve darce, ktery byl infikovan
atenuovanym kmenem HIV, se jich nakazilo 8. Dva 2z nich

zemreli z p ticin ne- souvisejicich s AIDS, jeden zem rel na
syndrom odpovidajici AIDS po té, co byl pro autoimunni nemoc

|6 cen  imunosupresivy.DalSich p &t infikovanych p rijemc u
krve,i darce krve, bylo sledovano dé- le nez 14 let. Pr ab&h
infekce u t &chto Sesti osob je v n gcem priznivy, v jiném

zase zarmucujici. VSech Sest je trvale asym- ptomatickych, u
t¥i je virova naloz pod hranici zachytnosti.Ale u dvou
prijemc @ a u dérce je virovA naloZ prokazatelna a pokles
poctu CD4 bun &k sv &dci o progresi infekce.

Star§i prace nazna  covaly, Ze nef se muaze podilet na
patoge- nit & HIV a na progresi infekce. D tlezitd prace
Kestlera a spol. prokazala,ze reverze bodové mutace genu nef
byla u infikovanych priméat 1 spojena s akceleraci nemoci i
pres to, Ze pro replikaci viru v bun &cné kultu fre nebyl gen
nef nutny. Potvrdilo se,Zze d G- lezitost gen G viru pro
progresi infekce nelze vzdy odhadnout z vysledk t testu in
vitro.

Podil  proteinu nef na progresi infekce lidi byl
posuzovan podle sporadickych p ¥ipad 1 osob, infikovanych
kmeny HIV bez nef a termindlni casti LTR, u nichz infekce
nepreSla az do AIDS.Ta- to a dalSi pozorovani vedla k
mySlence pouzit kmeny s caste ¢nym chyb &nim genetické vybavy
k ockovani. Ov é&reni atenuovanych vak- cin na zvi recich



modelech  bylo Usp &Sné. Zde uvad éné pozorovani  vsak
signalizuje, ze u n ekterych lidi, infikovanych atenuovanym
kmenem HIV, se mohou objevit imunologické a virologické
znamky
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progrese infekce, a ¢ jeji pr ubé&h je mén & agresivni, nez byva
pr ub&h infekce neatenuovanymi kmeny.

Toto zjist  &ni vSak, s ohledem na nedavno zve rejn ény

pripad poklesu po ¢tu CD4+ T-bun €k u osoby infikované kmenem
HIV-1 bez nef a na zpravy, Ze atenuovany kmen SIV m tuze u
primat ua vyvolat jejich onemocn éni a smrt, neni zase tak
prekvapujici. V popiso- vané kohort & infikovanych osob jedna
z nich zem rela b &hem |é ¢cby systémového lupus erythematosus
imunosupresivy na infekci vyvo- lanou Pneunocystis carinii.
Neni jisté, zda p ¥i ¢inou smrti byla imunosuprese vyvolana
terapii ¢i virem. Pr t&b&h nemoci u tohoto pacienta, stejn é
jako progrese infekce u dalSich t ¥i infikova- nych, je vSak
opétovnou vystrahou p  ted pouzitim Zivych, atenuo- vanych
kment HIV k o ¢kovani. Podani takoveé vakciny v &tsSimu po ¢- tu
neinfikovanych osob nepochybn & prestavuje nep rijatelné rizi-
ko.AvSak bude-li mozné virus jest & vice atenuovat aniz by
ztra- til schopnost navodit imunitni odpov &d, neni vse
ztraceno. Nejv  &tSi neznamou je, zda pot rebna atenuace
nezlikviduje U- ¢innost takové vakciny. Pokud tomu tak bude
neni jiné moznosti, nez zam &rit se na p ripravu jinych typ ol
vakcin, obsahujicich ji- né virové a nevirové imunogeny.
Mely by vést k dlouhodobé per- sistenci exprese antigenu s
dostate cnou aktivaci cytotoxickych T-lymfocyt U,
zaji§ tujicich 0  c¢innou ochranu. To by bylo zvIast & dulezité
ukaze-li se,ze nevyvolavaji Siroce neutralizujici pro-
tilatky v aci HIV.

Prace Learmonta vede také k otdzce, zda by nebylo lepSi
vy- vijet preparaty proti nef. | kdyZ mutace genu nef
nezjiS tuje U- plnou ochranu p red progresi infekce do

~

nemocije pr ub&h infekce a nemoci mén & agresivhi nez u

jinych HIV infikovanych osob.Léky s antagonickym U c¢inkem na
nef mohou byt uZite ¢nézzejména v kom- binaci s jinymi
antivirotiky, p tsobicimi na zakladni geny viru. Zatim se

nevi, zda bude mozné takové inhibitory vyvinout,proto- Ze

nef puasobi interaktivn ¢ s radou jinych bun &c¢nych produkt u.
Podrobn &jSi poznani t  &chto interakci m uZe veést k vyvoji
novych  antivirotik  proti nef. Pres tyto pochybnosti
nazna cuje pomaly pr ®tbé&h nemoci u osob z kohorty Krevni banky

v Sydney, Ze farma- kologicky vyvolany deficit nef u HIV

infikovanych osob by mohl zpomalovat progresi infekce do
onemocné&ni AIDS.

Prinos studia ulohy jednotlivych gen G HIV na pr abéh
infekce in vivo je omezen mozZnosti odhalovat mutace viru a
stanovit je- jich vyznam pro pr abé&h infekce u lidi.
Zve rejn &na unikatni stu- die p risp &la k objasn &ni udlohy  nef

pri progresi infekce HIV.

15 citaci, kopie ve sloZzce AIDS na epid.odd. KHS Ostrava

Dodat ek pzekl adat el e
Rikd se, ze nad ¢&je umird az naposled. Nad &ji na prevenci
a lé cbu HIV/AIDS uZz bylo nemdalo. Dosud vSechny selhaly.
Nelze ale rici, Ze se nepoda  rilo dosadhnout drobnych usp écht.




Nejv &étSi na- d ¢&je jsou vkladany do objevu o ckovaci latky.
Pokud mozno Zivé,s trvalou stimulaci obrannych pochod
organismu, nebo t HIV se jen tak nepoda i z t &la vypudit,
natoz v n ém znicit. Tato prace ale ukazuje, Ze i atenuovany
HIV zcela neztraci patogenitu.Jen pr - b &h infekce je delsi,
konec je znamy. Nelze to povazovat za po- krok, protoze
ockovat se maji dosud neinfikovani lidé...

Ale nebylo by mozné vyuzit tuto vakcinu terapeuticky ?



