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Klasické vakciny napodobuji piirozenou expozici organismu mikrobiam. Poskytuji vétsing
oc¢kovanct vysokou a dlouhotrvajici ochranu pred infekci a maji vyznamné misto v prevenci.
A¢ tento typ vakciny je i konecnym cilem snah o piipravu vakciny proti viru lidského
imunodeficitu (HIV), mimoradna geneticka variabilita a jiné unikétni vlastnosti obalového
proteinu HIV aZz dosud brani pripravé Gcinné vakciny. Ze studii patogeneze HIV u lidi a
zvitecich modelt v3ak vime, Ze uzitetna muze byt také vakcina, ktera navodi velkou imunitni
reakci T-bunék i bez pritomnosti neutraliza¢nich protildtek. Vakcinou vyvolané reakce T-
bunék mohou sniZit po¢atecni virémii a chranit pired ¢asnou a masivni destrukci pamét'ovych
CD4+ T-bunek, které potlacuji infekci a prodluzuji interval mezi ndkazou a projevy nemaoci.
Pokud vakcina omezi replikaci viru maze také snizovat dalSi prenos viru, nebot’ ten piimo
souvisi s mnozstvim viru v plasmé. T-bunééné vakciny jsou dosud neprobadanou oblasti a
mohou byt vyzvou pro vyzkumniky i fidici organy ke studiu jejich pouzivani.

Prekazky vyvoje vakciny

Vyzkum vedouci k pripravé vice nez dvou tucta Iéki proti infekci HIV vedl v pramyslové
vyspélych stétech k vyraznému sniZzeni nemocnosti s umrtnosti na AIDS. Postupné jsou tato
antivirotika stéle dostupnéjSi i v ekonomicky slabSich statech. Pres stdle zduraziiovanou
prevenci Siti se na mnoha mistech svéta HIV prakticky neustale. Odhaduje se, Ze denné
vznikaasi 14000 novych infekci.

VétSinavird, proti jgichz infekci mame Gcinné vakciny, se po proniknuti do brany vstupu
pied dosaZzenim cilového organu nejprve pomnozi a pak se projevi jgjich patogenita. V tomto
obdobi miZe byt virus zni¢en imunitnim systémem. Pokud predchozi ockovéni nebo styk
svirem vyvola imunitni pamét’ specifickou na tento virus, mize rychlgjsi a intenzivngjsi
imunitni reakce zabranit vzniku infekce, nebo zmirnit jgi prabeh.

Interakce HIV a imunitniho systému je komplikovang, vyznam raznych imunitnich
pochodi pro kontrolu této infekce je objasnén jen ¢astecné. Prva etapa infekce HIV zagina
nastupem viremie, kterou Ize zjistit kolem 7. dne nékazy a ktera vrcholi asi za 3 tydny po
expozici. | kdyZz mezi infikovanymi osobami jsou znaéné rozdily ve virové ndloZi a
imunitnimi reakcemi, prvou znamkou HIV-specifické imunitni reakce je vzestup HIV-
specifickych CD8+ a CD4+ T-bunék. Hladina viru po 2-6 mésicich od nékazy klesne
pramérné deset- az stokrét a ustdli se na rovnovéazném stavu.. Rika se, Ze snizeni viremie
zpusobily CD8+ T-bunky. A¢ protilatky se objevuji po 6-12 tydnech od nakazy, neutralizacni
protilatky nelze prokazat pred vyraznym poklesem viremie v plasmé. Efekt protildtkove
reakce je ddle snizovan rychlymi genetickymi zménami proteinu virového obalu, které
umoznuji viru uniknout detekci soucasné cirkulujicimi protildtkami. Po dosazeni
rovnovazného stavu CD8+ T-bunky stdle snizuji hladinu HIV, ae jgich G¢innost postupné
klesa, nejspise nasledkem zmen sloZeni obalu viru.

Rovnovazny stav je v kohorté¢ nelécenych osob predzvésti dalSiho pribéhu nemoci.
Zvlagtnosti infekce HIV je, Ze uz na pocatku primarni infekce vznika skupina latentné
infikovanych, klidovych CD4+ T-bunék. V podstaté u vSech pacientti dojde k trvalé infekci,



kter& zpravidla nelprosné pokracuje, a¢ v celém prab¢hu ndkazy je infikovana jen mala cast
vhimavych bunék. Ve skutecnosti nikdy nedojde u infikované osoby k vymizeni HIV z téla.
Ani po dlouhodobé antiretrovirové terapii, ktera snizi virémii pod prokazatelnou hladinu
(méné nez 50 kopii RNA/mI), neni infekce HIV eradikovana. Tuto persistenci viru dokazuje
trvalé obnovovani poctu HIV-infikovanych bunék.

Krétk& doba, ve které je mozné eradikovat HIV a zabrénit vzniku persistentni infekce,
konc¢i vznikem skupiny (pulu) latentné infikovanych bunék. Tento jev infekce HIV je zcela
odlisny od témér vSech jinych virovych infekci, u nichz pocatecni replikace nevede ke vzniku
trvalého loziska infekce. Proto je klasicky vyvoj vakcinace u HIV velkym problémem.
Obvykle mé& o¢kovani chranit pied onemocnénim a nakonec dosdhnout eradikace mikroba, i
kdyZ mohou probéhnout poc¢étecni kroky replikace viru.

Zaméieni na monomery obalovych proteini

Snaha o pripravu G¢inné vakciny vznikla hned po identifikaci HIV. VétSina vyrobca
vakcin zvolila stejny postup, jaky se osvédéil pii pripravé geneticky upravené vakciny proti
VH-B. Zamg¢tila se na vyuZiti rekombinant virového obalu, které jsou u HIV-infikovanych
osob cilem neutralizatnich protildtek. Predpokléadali, Ze protildtky proti virovému obalu se
navazou naviriony HIV, neutralizuji a odstrani je diive nez dojde k nakaze.

Ve vice nez dvou tuctech klinickych studii v 1. fazi se testovala bezpetnost aimunogenita
solubilnich forem zevniho glykoproteinu 120 (gp120), ddle kompletniho, nebo viech slozek
roz&tépeného prekurzovéno proteinu gple0 a obalovych peptidi. Gpl20, produkovany
bunécnymi liniemi  savci, vyvolaval nevySSi hladiny neutralizacnich protildtek v
laboratornich pokusech, které vyuzivaly k rastu HIV nesmrtelné bunécné linie T-bunek a
ovérovaly cinek gpl20. Bohuzel, pozdejsi experimenty ukézaly, Ze protildtky nestaci na
neutralizaci rastu primarnich izolata HIV v ¢erstvych mononuklérech periferni krve. ProtoZe
nebyl znam vyznam téchto laboratornich ndlezti pro kliniku a proto, Ze gpl20 chranily
Simpanzy pred infekci HIV, uskutecnila se 2. faze pokusu ve trech studiich. Pouzité vakciny
v3ak neposkytovaly zdravym osobam ochranu pied infekci HIV.

Od té doby zakladni vyzkum obalu HIV piined nékteré poznatky o pricinach obtiZznosti
neutralizace primarnich izoldta HIV neutralizacnimi protilatkami. Obal virionu netvoii
monomer, ae trimer. Imunogenni sloZky monomeru jsou v trimeru obalu virionu piekryty.
Obalovy protein je skryt po mnozstvim N-vézanych glykana, vykazuje znatné konformagni
zmeny vazebného mista na receptor na povrchu CD4 bunék, se kterym prichazi do styku
znatné variabilni sekvence proteinu. Zéadouci Gginek protildtek se nemiZe uplatnit pri
zmeénéch vazebnich mist, objevuji se tzv. Unikové varianty HIV. Navic se zd4, Ze k prevenci
nakazy HIV je treba vysokych hladin neutralizacnich protilatek. Prislibem ieSeni tohoto
problému je existence vysoce stabilnich epitopt. To umoznuje ziskat od HIV-infikovanych
osob Siroce reagujici monoklonalni neutralizacni protilatky, byt se vyskytuji ztidka.

T-bunééna imunita v kontrole infekce HIV

Dalsi poznatky patogeneze infekce HIV a imunitnich reakci prispivajicich ke kontrole
replikace viru obratily pozornost na imunitu zprostiedkovavanou T-bunkami. Nejdilezitejsi
predstavitelé bunécné imunity — cytotoxické CD8+ T lymfocyty — rozpoznavaji virové
peptidy molekul hlavniho histokompatibilniho komplexu na povrchu bunék infikovanych
HIV. Cytotoxické T lymfocyty mohou v laboratornich podminkéch likvidovat nebo
potlacovat infikované bunky a uplatiuji se na pocatku infekce pii tlumeni virémie. Kvalita
jegjich reakce muze byt pro kontrolu infekce HIV rozhodujici. Bohuzel latentné infikované
bunky cytotoxickému pasobeni T lymfocytu odolévaji. Jen kdyZ jsou aktivovany a produkuji
viriony, které napadaji nové buriky, mohou tyto lymfocyty pomoci ke kontrole infekce, ae
nedojde k UpIné likvidaci vSech rezervoara HIV.



T-bunééné vakciny

Pro studium mechanismui, kterymi vakciny navozujici primarni odpoveédi T-bunék na
virovou infekci a onemocnéni, se u nakazy HIV osvédcily pokusy na zvitatech. Bez ohledu na
zpusob expozice je infekce SIV u makaki charakterizovana vznikem virémie a dalSim
pribéhem, ktery je podobny infekci HIV u lidi. Bylo zjisténo, Ze v prvych tydnech infekce
SIV dochézi k masivni destrukci CD4+ pamétovych T-lymfocyta v lymfatické tkani stieva,
coz bylo nedavno pozorovano i pri infekci HIV.

Imunizace priméta (mimo lidi) vakcinami, které vyvolavaji hlavné reakce T-bunék, vedla
k omezeni a zpomaleni pocatku virémie, ke sniZzeni stabilnich hladin viru a k poklesu celkové
virové ndloZze béhem prvé etapy infekce. U fady pokusnych zvitat byla zpomalena progrese
nemoci, coz souviselo sintenzitou postvakcinacni reakce.

Muze byt ockovani vakcinou, ktera nezabrani nékaze, ale snizi hladinu HIV a uchrani
jesté neinfikované pamétové CD4+ T-bunky, uZitetné ? Z diivéjSich zkuSenosti a podle
pokusii na zvitratech Ize usoudit, Zze osoby, které budou ockovany T-bunécnymi vakcinami
pied nakazou mohou byt delSi dobu prosté projevi nemoci, a Ze by bylo u nich mozné pozdgji
zaGit s antiretrovirovou terapii, kterd je nékladna a mé po néjaké dobé zavazné nezadouci
nasledky.

Navic, je-li za¢édtek infekce mirngjsi ajsou-li pamét'ové CD4+ T-bunky v lymfatické tkani
stieva zachovany, mize silng, vakcinou navozena imunitni reakce T-bunék likvidovat bunky
infikované HIV dtive, neZ se z nich uvolni nové viriony. Ve vétding studii byli ockovani
primati exponovani davce SIV, postacujici k infekci vSech kontrolnich zvirat. OvSem odhad
pravdépodobnosti akvirace infekce HIV je jen 0,00007 az 0,0028 na koitus, coz je dano
stadiem infekce a chybénim antiretrovirové terapie u partnera-zdroje nakazy.
Pravdépodobnost pienosu infekce zvysuje sou¢asnd ndkaza HSV-2. Je mozné ocekévat, ze
potentni T-buné¢na vakcina miZze oddalit, nebo poskytnout jakousi ochranu pied infekci.

V raznych studiich se ukazalo, Ze na epidemickém Siteni HIV se podili hlavné osoby
svysokou virovou nalozi. Pocétecni a konecna faze infekce byva u nelé&enych osob
provazena nejvyssimi hladinami HIV, takZe ¢astéji dochézi k pienosu viru. Postvakcinagéni
imunita, ktera by dokézala potla¢it priméarni virémii a lépe kontrolovat hladiny viru, by také
snizovala nakaZlivost infikovanych osob a Siteni HIV. Velikost takového efektu by viak byla
ovlivnénatadou faktoru, napi. potenci vakciny, mohutnosti ochrany, stupném proockovanosti,
nebo rizikovym chovanim.

MozZné potize

K ziskéni licence bude nejspis tieba prokazat, Zze T-bunécnou vakcinou vyvolané snizeni
pocatecni virémie HIV skutetné zpomaluje rozvoj AIDS, nebo oddaluje potiebu zatit
s podavanim antiretrovirotik.

Kontrola infekce po podani T-bunéénych vakcin nejspis nebude dokonal&. Jak pro jejich
vyVvoj, tak pro rozhodovani o jgich pouZiti bude slozZité posoudit, zda Uroven atrvani imunity
navozené v klinickych studiich postatuje a je dostate¢nou zarukou jejich licencovani.

S ohledem na potiebu posouzeni vyznamu T-bunéenych vakcin pro ochranu veigjného
zdravi bude asi tieba realizovat dalsi faze vyzkumu, které by mély zjistit, zda ockovani brzdi
pienos HIV v populaci.

Vakcina, ktera pouze oddaluje ale nebrani manifestaci nakazy, nemuze sama o sobé stacit
k prevenci AIDS. Bude vhodna jen jako soucast Sirsiho preventivniho programu, zaméieného
na eliminaci, ¢i aspon redukci chovéni rizikového pro pienos ndkazy HIV. Jinak hrozi, Ze
piehnané nad¢je v preventivni U¢inek ockovani jeste zvysi expozici HIV.



Zavér

V soucasnosti testované vakciny nevedou ke vzniku imunitnich reakci, které by dokazaly
eliminovat HIV ztéla diive, nez se latentné uchyti v nékterém organu- rezervoaru. Je vsak
nad¢je, Zei méné dokonalé vakciny mohou byt na prospéch jak jednotliveim, tak spolecnosti.
Utlumenim pocatecni virémie a snizenim hladin viru mohou tyto vakciny prodlouzit dobu bez
projevi nemoci a zmendit nakaZlivost infikovanych osob. Licencované vakciny by mély byt
podavany jen jako soucast komplexniho preventivniho programu.
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Poznamky piekladatele:

O dal&i moznosti imunizace proti HIV pise Jane Bradbury (infection.thelancet.com, Vol 7,

July 2007, s. 451). Vyzkumnici nadli postup, kterym Ize navodit vznik zkiiZené reaguijicich
neutraliza¢nich protilatek proti HIV. Ockovali kraiky rozpustnym, oligomernim preparatem
obalového proteinu gpl40 HIV, ktery izolovai od infikovanych pacienti, tvoricich
neutraliza¢ni protilatky proti nékolika subtypam HIV, k némuz pridali adjuvans AS02A, coz
je emulze olgje a vody. Tato smés vyvolaa tvorbu pomérné Gcinnych protilatek, které
neutralizovaly vSechny (48) testované subtypy HIV-1. Nadéjné vysledky svédci pro moznost
navodit Siroké spektrum neutralizacnich protilatek proti HIV.
Skupina vyzkumnikt usoudila, Ze tuto progresi siln¢ ovliviuji dvé slozky vrozené imunitni
reakce, a to imunoglobulinové receptory prirozenych zabijeca (NK-bunék) a jegjich ligandy,
molekuly HLA-B. K tomuto nézoru dodli po vySetieni NK-bunék a lokusi HLA-B od 1500
HIV-1 pozitivnich osob. Vysedky zduraznuji vyznam NK-bunék pro potlaceni infekce HIV.

DuleZitou soucésti prevence infekce HIV je ochrana pied pienosem viru krvi a krevnimi
derivéty. V roce 1983 zakézal americky Uiad pro potraviny a léky (FDA) dércovstvi krve
muzam, kteri se po roce 1977 (zacétek epidemie AIDS) pohlavné stykali s jingm muzem
(MSM). Stéle narustajici nedostatek darci krve vSak vede ruzné zdravotnické organizace a
spolecnosti dérci krve k tlaku na FDA, aby celoZivotni zékaz darovani krve pro MSM byl
zménén na zékaz darovani po dobu jednoho roku od posledniho styku. Podle jejich nazoru byl
rok mel stacit k prekryti ,okna*, v némz skriningové testy nezjisti pritomnost malych hladin
HIV na pocéatku infekce. FDA v&ak uvadi statistiky, podle nichZ je prevalence HIV u MSM
60krét vysSi nez v celé populaci, 800krat vySSi nez u osob prvné darujicich krev a 8000krat
vySSi neZz u osob darujicich krev opakované. Navic soucasné testy nezjisti vsechny HIV-
infikované darce. | kdyby selhaly jen v jednom ptipadé z milionu je to vyznamne riziko. Na
druhé strané vSak odpurci zékazu poukazuji nato, Ze osoby, které se stykaly s prostitutkami,
nebo si.v. narkomany, mohou krev darovat jiZ po uplynuti jednoho roku od takového styku.
(Larkin Marilynn : US maintains policy on blood donations. Infection.thelancet.com, Vol 7, July 2007, s. 447).

Zajimavou préci publikovala skupina americkych epidemiologt a ekologi, ktera v 17
kamerunskych vesnicich sledovala demografické a behaviorani okolnosti, vedouci k expozici
domorodct krvi a télesnym tekutinam divoké zvére. Tyto vesnice jsou v lesnatych oblastech
stiedni Afriky, jejich obyvatelé se b&zn¢ zabyvaji lovem zvitat (véetné raznych opic i
Simpanzu a goril) a zpracovavanim masa z nich. Dochézi zde k nékaze lidi virem Ebola,
opi¢ich nestovic, viry opi¢iho imunodeficitu (SIV), opicimi foamy viry, nebo opi¢imi T-
lymfotropnimi viry. Autofi zpracovali odpovédi na dotaznik a vzorky séra od 3955
domorodcu ve véku 16-97 let (53,7 % muzia, 46,3 % Zen). Protilatky anti-HIV-1 nadli u 191
osob (60,2 % Zen, 39,8 % muzi). Anti-HIV-2 nemél nikdo. Témér vSichni HIV-1 infikovani
konzumovali maso divokych zviiat, asi 80 % z nich se podilelo na zpracovani tohoto masa,
as 30 % bylo lovci a cca 10 % chovalo doma n¢jakou opici. Celkem 31 infikovanych
piiznalo krvavé poranéni zpasobené neéastéji hady, opicemi, hlodavci, antilopami,



mravenecniky, opicemi, ale i Simpanzy, gorilami, nebo krokodylem. Prace prokazala, Ze
oblasti ¢astého styku lidi spriméty se prekryvaji soblastmi epidemického vyskytu HIV-1.
Lidé a primati maji shodnou vnimavost k ndkazam rtiznymi patogeny, takze jejich prenos
mezi lidmi a primaty je zigime Casty. | kdyZ sei v Africe zlepSuje dostupnost |€ka neplati to
pro centralni Afriku. U vétsiny infikovanych se zde rychle prohlubuje imunitni nedostatecnost
a urychluje vznik AIDS. Expozice imnosuprimovanych osob primatam zvysuje riziko
pienosu zvitecich vira na lidi, navic nahromadéni takovych osob napomaha adaptaci
zvitenich vira na lidi a prenosu mezi nimi. Pfikladem toho muzZe byt objeveni se HIV-1.
Nepochybné je obdobné riziko i jinych zoondz, vyskytujicich se u ¢asto lovenych zvitat, jako
opic¢ich nedtovic, hantavirovych infekci hlodavcn, nebo lyssavirt od netopyru.

(LeBreton M, Yang O, Tamoufe U ajini: Exposure to Wild Primates among HIV-infected Persons. Emerging
Infectious Diseases, Vol. 13, No. 10, October 2007, s. 1579-82).
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