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ZAJIMAVE AKTUALITY
Zpracoval MUDr. Vladimir Plesnik
Vakcina proti HIV- podvod nebo nadéje ?

V tnoru 2003 ozndmila firma VaxGen z Atlanty (Kalifornie) pfedbézné vysledky treti
faze studie efektivity nové vakciny proti HIV. Vakcina s nazvem AIDSVAX B/B obsahuje
rekombinantni formy proteinu gp120 ze dvou subtypit B kment viru HIV. Do studie bylo
zatazeno 5009 dobrovolnikt s velkym rizikem nakazy, kteti dostali nejméné tti z pldnovanych
sedmi dévek zakladniho ockovani. Padesat devét pracovist' ze Severni Ameriky, Holandska a
Puerto Rico hlésilo infekci HIV u 5,7 % ockovancti a u 5,8 % kontrol. Podrobnéjsi analyza
ukézala, ze v populacni skupiné bez bélochil a latinoameri¢ani poskytovala vakcina vysoce
signifikantni ochranu. Vysledky u kombinované populace z Cernochii, asijci a jinych
minoritnich populac¢nich skupin svédcily o 66,8 % protekénim efektu vakciny (95 % IS 30,2-
84,2, p<0,01). Analyza samotné CernoSské populacni skupiny ukdzala 78,3 % efekt vakciny
(95 % IS 29,0-93,3, p<0,02). Je vSak tézké tyto rasové rozdily vysvétlit biologickymi
odliSnostmi. Podle pfedbézného hodnoceni sérologickych nalezii se zda, Zze u Cernochu a
minoritnich populacnich skupin vznikd na rozdil od bélochii a hispancti signifikantné vyssi
koncentrace HIV neutralizacnich protilatek, kterd asi koreluje svysi ochrany. Je vSak
pfedcasné tvrdit, ze protilatkovd odpovéd souvisi s rasovou odliSnosti. Studie se stejnou
vakcinou probiha také v Thajsku, jeji vysledky by mély byt zndmy do konce roku 2003. Je
mozné, ze tato vakcina chrani jen pfed nckterymi variantami viru a Ze jeji protekéni efekt
stoupne po jejim obohaceni dal§imi komponentami.

(Kelly Moris, First phase-3 HIV vaccine trial — hype or hope ? The Lancet Infect.Dis., Vol.3, April 2003, s.186)

SARS - opét na svété, byl objeven specificky 1ék ?

V kanadském Torontu zjistili po ohlaSené eliminaci SARS ve svété nova onemocnéni.
V ¢ervnu 2003 hlésili v Torontu 64 nemocnych, 6800 karanténovanych a dalSich 5200
zdravotnikl, pracujicich v nemocnicich, kde 1é¢i pacienty se SARS, na tzv. pracovni
karanténé. Epidemie vyvolala pochyby o moznostech eradikace SARS ve svéte, ukdzala na
nutnost prodlouzeni karantény z 10 na 14 dntli a na nezbytnou potiebu vybavit zdravotniky pfi
pfimém oSetfovani nemocnych se SARS ochrannym odévem, kryjicim celé télo v podobé
skafandru. Pocet zemielych v Kanad¢ dosahl 31 a dalSi Sest suspektnich umrti je dosud
prosetiovano. Ve svéte bylo k 6.6.2003 hlaSeno 8400 ptipadii SARS se 779 umrtimi.

(Lancet, Vol. 361, 2003, ¢. 9374, s. 2057)

Dosud neni znam Zadny specificky 1ék proti SARS. Odbornici z Ustavu 1ékaiské virologie
pii 1ékarské fakulté frankfurtské university testovali antivirové pasobeni riznych antivirotik
na dva izolované kmeny coronavirii od pacientli se SARS, pfijatych v Némecku na kliniku
frankfurtské university. Studovany ribavirin, 6-azauridin, pyrazofurin, kyselina mykofenolova
a glycyrrhizin jsou komeréné dostupné latky, uzivané pro antivirovy, antitumorosni a
imunosupresivni U¢inek k 1écbé lidi. Test spocival ve vizualnim hodnoceni cytopatogenity
pusobené virem za 72-96 hodin po infekci Vero bunék. Nejsilngji inhiboval replikaci SARS-
coronaviru ve Vero buiikach glycyrrhizin, navic branil vazbé a proniknuti viru do bunék. Jeho
vysokd koncentrace upln€ blokovala replikaci viru. Glycyrrhizin byl vyznamnym inhibitorem
1 jinych testovanych virG. Mechanismus jeho ucinku je vSak nejasny. Podle predbéznych



vysledkl se zda, ze navozuje ve Vero buikach syntézu oxidu dusného a ze replikace viru je
inhibovéana po pfidani donoru oxidu (DETA NONOate) do kultivaéniho média. Jiz diive se
glycyrrhizin uzival k 1é¢bé pacientti s HIV-1 a chronickou VH-C. Po nékolikamési¢nim trvani
1écby byly u nekolika pacientd hldSeny jen ojedinélé nezadouci reakce, jako je zvySeni
krevniho tlaku a hypokalémie. Dalsi vyzkum je orientovan na sledovani u¢inku glycyrrhizinu

na rast SARS-coronaviru v lidskych bunikach.

(Cinatl J., Morgenstern B., Bauer G., Chandra P., Rabenau H., Doerr H.W.: Glycyrrhizin, an active component
of liquorice roots, and replication of SARS-associated coronavirus.  LANCET, Vol. 361, 2003, ¢. 9374, s.
2045-6). Poznamka prekladatele: Glycyrrhizin je obsazen v dievnatém oddenku lékofice, kterd se diive
nabizeka jako ,,sladké dievo* a byla za valky jedinou dostupnou sladkosti. Lékoticovy vytazek (pendrek) se dnes
uziva k vyrobé cukrovinek a také prodava v podobé charakteristicky ¢ernych, ptijemné vonicich i chutnajicich
bonbénil. Ze by terapie SARS byla tak jednoducha a pfijemna ?

Prochazi priony nosem ?

Zprava, ze patologicky protein- prion je u pacientl se sporadickou formou Creutzfeldovy
Jakobovy nemoci (sCJD) uloZen v neuroepitelu sliznice N. olfactorius, je piekvapiva. Podle
vedouciho sekce klinické neurologie na universit¢ ve Veroné, Salvatora Monaco, by tak byla
mozna pomoci vySetieni této sliznice definitivni diagnéza sCJD jesté u Zivych pacientl. Je
zde ale velké nebezpeci iatrogenniho pienosu prionu pfi chirurgickém vykonu. Je ovéteno, ze
obvykla sterilizace chirurgickych néstrojii nestaci k likvidaci nakazlivosti priond, které jsou
odolné vuci pisobeni riznych chemickych a fyzikalnich faktord, obvykle postacujicich
k inaktivaci virG. Monakiv kolektiv ziskal pii pitvach deviti pacientli s neuropatologicky
overenou sCJD vzorky jejich mozkd, lamina cribriformis s ptiléhajici olfaktorickou mukoézou
a okolniho respiracniho epitelu. Vzorky byly odebrany post mortem a vySetfeny spolu se
vzorky v€kem shodnych kontrol od zemfelych s jinymi neurodegenerativnimi a jinymi
nemocemi. U vSech deviti pacientli se sCJD byla loZiska priont ulozena v cilia olfactoria a
v osové Casti N. olfactorius. Nebyla vSak nalezena ve sliznici nosohltanu. Kontrolni vzorky
priony neobsahovaly. (N Engl J Med 2003; 348: 711-720).

Nalezy sveédéi o tom, Ze nosni sekrety mohou byt nakazlivé, coz se nyni ovétuje. Bylo by
také zajimavé zjistit, zda u zvifat s BSE jsou priony také ulozeny ve sliznici respira¢niho
traktu. Nalez prionovych depozit v nosni sliznici pacientti se sCJD a ve sliznici tonsil pacientl
snovou variantou nvCJD naznacuje, Ze chirurgické nastroje pfichazejici do kontaktu

s infekénimi perifernimi tkanémi mohou byt vyznamnym faktorem pfenosu priont. (Kathryn
Senior: Prions — they really do get up your nose. LANCET Infect.Dis., Vol. 3, April 2003, s. 182)

Zprava o mozné genové terapii diabetu

Novou nad¢ji diabetiklim pfinesly vysledky genové terapie mysi s diabetem vyvolanym
po podani streptozotocinu. Pracovnici Baylorovy Iékaiské kliniky pifi Universit¢ v Houstonu,
USA, pouzili k pfenosu transkripéniho faktoru NeuroD a rlstového faktoru betacelulinu do
jaternich bunék nosi¢e — adenoviru. Po aplikaci mély mysi s diabetem vice nez 120 dna
normalni glykémii a v jejich jatrech se objevily skupiny bunck, vypadajici a chovajici se jako
B-buniky Langerhansovych ostritvkii pankreatu. Cilem terapie diabetu je obnova regulace
hladiny glukézy. Dosud plati, ze injekce inzulinu je lepsi a spolehlivejsi nez pouzity zplisob
genove terapie. Vysledky u lidi nemusi byt stejné jako u mysi. Navic je obava zda persistujici
infekce adenovirem nebude mit nezadouci nasledky. Na druhé strané je to postup, ktery mtize
nahradit doZivotni aplikaci insulinu, opakované transplantace bun¢k [ i1 vyhnout se

potencidlné toxickému uc¢inku antidiabetik. (Jane Bradbury: Potential gene therapy cure for diabetes
reported. LANCET, Vol. 361, 2003, ¢. 9367, s. 1443). Problematice genovych vakcin se vénuji v SMD 179.



Laboratoie BSL-4

Pted péar lety byla dramata na téma ohrozeni lidstva novymi, vysoce virulentnimi agens
spiSe naplni filmovych festivali. Situace se vSak zménila po 11.zari 2001, kdy doslo
k teroristickému utoku na Svétové obchodni centrum v New Yorku a po antraxové afére v
USA, kterd méla dozvuky v fadé stati, CR nevyjimaje. Vyrazné vzrostla poptavka po
ultrabezpec¢nych laboratornich pracovistich, schopnych vySetfovat suspektni materidl,
obsahujici neznamé, nebo smrtelné nebezpecné mikroby. V USA existovala v té dob¢ jen dvé
takova pracovisté: v Atlanté pfi Centru pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) a ve Fort
Detrick ptfi Armadnim vyzkumném ustavu infekénich chorob. Nejnovéjsi pracovisté ziidila
Lékatska fakulta pii Texaské université v Galvestonu za zhruba 15,5 milionu USD. Ma
rozlohu témé&f 1000 m*, kterd zahrnuje jak vlastni prostory (200 m”) laboratote BSL-4, tak ji
obklopujici ochranné pasmo.

Zkratka BSL-4 pro ,Biological Safety Level 4* laboratofe se vztahuje na pracovisté
s nejvyssi trovni bezpe&nosti a ochrany proti biologickym $kodlivinam. Radi se k nim asi tfi
tucty virli, mezi nimi napf. virus varioly, virus Ebola, nejnovéji také coronavirus-ptivodce
SARS. Hlavnim hlediskem je vysoka letalita vyvolané infekce a nemozZnost jeji prevence ¢i
terapie. Laboratof je ¢lenéna na vzduchotésné, podtlakové boxy, vybavené ucinnymi filtry
vzduchu. Persondl musi byt piiméfené¢ ockovany, musi nosit celotélovy ochranny odév
s kuklou a s vlastnim pfivodem vzduchu. S materidlem pracuje pomoci mechanické ruky nebo
v silnych ochrannych rukavicich. Zavazné pozadavky na vybaveni BSL-4 a pokyny pro praci
v nich jsou obsazeny Manualu ,,Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories®.

Hlavni zdsadou je snaha o maximalni bezpecnost. Pfed prichodem na pracovisté musi
personal odlozit vSechen odév, obléci si ochranny odév a projit sprchou.. Teprve pak prochazi
n¢kolika pasmy ochrany, kterd jsou pfisné stfezena a oteviraji se jen osobni magnetickou
kartou. Jednotlivé boxy jsou od ostatnich odd€leny dvermi s pietlakovou vzduchovou
zavorou. Vzduchotechnika je stile kontrolovana, vSechen vzduch je Cistén v n€kolika vysoce
ucinnych filtrech. Dojde-1i k poklesu tlaku vzduchu, nebo zjisti-li senzory né&jakou poruchu,
dvetfe boxil se automaticky uzamknou. Ochranny odév se plni ptetlakem vzduchu, cozZ je
dal$im stupném ochrany aby nedoslo k pronikdni patogent dovnitt. Pfi praci je vyznamna
ochrana pied vznikem aerosolu pfi pipetovani nebo centrifugaci materidlu. Spociva v tom, Ze
takové prace se mohou provadét jen v digestofich s vykonnym odsavanim vzduchu a jeho
ucinnou filtraci. S materidlem obsahujicim viry se smi pracovat jen v podtlakovych zvonech,
pokusna zvifata se pitvaji na stolech pod proudem vzduchu, ktery smétuje k podlaze. Nejlepsi
vSak je co nejvice se vyhybat expozici. Pouhy ptichod na pracovisté a odchod z n¢j muize
trvat 45 minut, proto sem pracovnici pfichdzeji jen neni-li zbyti. Osoby infikované vétSinou
agens, vySetfovanych v BSL-4, maji jen malou nad¢ji na pteziti. V podstaté k jejich 1éCeni 1ze
uzit jen ribavirin, nebo transfuze plasmy od osob, které danou infekci jiz ptezily. A téch neni
mnoho. (Thacker P.D.: ,,Hot* Labs Také on Dangerous Pathogens. JAMA, Vol. 290, 2003, &. 7, s. 875-7)
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