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Je mozné vylé¢it infekci HIV ?
(Can HIV be cured ?)
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Moto :
Eliminace HIV ztéla si vyZzada vypuzeni viru z jeho skrysi vtéle a zabranit jejich
opétovnému obsazeni virem. Je to velmi obtizné, ne vSak zhola nemozné.

Na rozdil od dosavadnich nezdaru piipravy vakciny proti HIV snahy o vyvoj u¢innych
Iékd jsou korunovany uspéchy. Do dneska bylo schvéleno vice jak 25 preparétu, jejichz dobie
zvolend kombinace dokaze potlacit replikaci viru natolik, Ze standardnimi testy se jeho
piitomnost v krvi ani neprokdZe. Tato smésice Iéki, nazyvand vysoce aktivni antivirovou
terapii (HAART - highly active antiretroviral therapy), jiz prodlouzila Zivot a dobu bez potizi
velkemu poctu infikovanych osob. BohuZel, sou¢asna terapie nestaci k vyléceni infekce. Je-li
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umoznujici HIV piezit v jeho loZiscich i intenzivni terapii. Podobné jako jiné viry potiebuje
HIV ke své replikaci dostat se do bunék. V nich vyuZziva struktur uloZzenych v cytoplasmé ke
kopirovani svého genomu a k prepisu gent na bilkoviny. Nové viriony pronikaji do dalSich
bun¢k. Avsak na rozdil od vétSiny lidskych vira se HIV usidluje v genomu bunék a kdykoliv
se bunka reprodukuje jsou geny viru kopirovany a piechadzi do dcefinych bunék. Tim je
zajiSténa persistence HIV vtéle tak dlouho, jak dlouho Zije infikovand bunka a jeji
potomstvo.

Imunitni systém obvykle eliminuje viry ztéla tim, Ze likviduje infikované bunky. Ty
snadno identifikuje podle stop virovych proteint, nebo antigenti, na povrchu téchto bunék.
V piipadé¢ infekce HIV ma vak imunitni systém potiz s eradikaci infikovanych bunék proto,
Ze virus napada samotné slozky imunitniho systému. Télo se muzZe branit vétsi produkci
novych, neinfikovanych bun¢k, které umi rozpoznat HIV a jina infekeni agens. Chybi-li viak
U¢inna terapie, uplatni se prevaha infekce HIV vedouci ke vzniku AIDS.

Soucasna U¢inna kombinace lékua chrani imunitni systém tim, Ze potlacuje replikaci HIV a
omezuje Siieni viru do jinych bungk. Teoreticky by mohla tato terapie umoznit, aby jesté stale
zdrava ¢ast imunitniho systému zlikvidovala vSechny infikované bunky a aby tim doslo
k Uzdravé. Pro¢ k tomu v praxi nedochézi ?

UdrZeni nizké virové naloze

Velkou ¢ast odpovedi na vySe poloZenou otazku predstavuje persistence bunék geneticky
sice schopnych produkce novych virionu, ale Zadné se v nich netvofi a proto imunitni systém
nema informace o pritomnosti viru. HIV hlavn¢ infikuje pomocné T lymfocyty, pievazné
usidlené v lymfatickych uzlinach a pojivovych tkénich zazivaciho traktu, ale také ptitomné
v jinych lymfatickych uzlinach a v krevnim ob¢hu.

Po likvidaci fady raznych virovych infekci vétSina jiZz nepotrebnych pomocnych T bungk,
které se na ni podilely, odumird. Mala ¢ast vSak dlouhodobé pieziva. Jsou to tzv. pamétové T
bunky, které se umi, jakmile se k nim dostane signél o reinfekci, rychle rozmnozit. Zdé se, Ze
prave v téchto pamétovych bunkach dochazi u HIV-infikovanych osob k nejvétsi produkci



viru. Jakmile se za¢nou délit, aby zahgjily boj se znamym patogenem, zmnoZi jak svou vlastni
DNA, tak produkuji nové viriony HIV. VétSina infikovanych pamétovych bunék zanikne
nasledkem samotné virove infekce, nebo néasledkem imunitni reakce vaéi nim, nékteré se
v8ak vrati do klidového stavu. V té dobé HIV existuje jen jako virova DNA, usidlena
v genomu bunék. Tato virovdA DNA se ani nekopiruje, ani se na povrchu bunék neprojevuje
stopami bilkovin, které by mohla tvorit. Proto Zadné antiretroviretikum na infikované
pamét'ové bunky nepisobi a imunitni systém tyto buiiky nepoznava.

Bylo prokazano, Ze neaktivni T- lymfocyty HIV-infikovanych osob neprodukuji virus.
Piejdou-li v8ak do aktivniho stadia za¢ne se v nich dormantni virus opét replikovat. HIV neni
jedinym virem majicim latentni fazi Zivota. Podobné se chova rada vira, napiiklad herpetické
viry. Podle délky Zivota pamét'ovych bunék je mozné odhadnout, Ze latentné infikované T-
lymfocyty, tvorici rezervoar HIV téle, prirozené zaniknou asi po 50 letech.

Ukazuje se, Ze na znovuobjeveni se HIV po pierudeni 1é¢by antiretrovirotiky se Gc¢astni
nejen latentné infikované pomocné T bunky. Pies absenci viru v krvi dochazi v nékterych
bunkach i béhem Uspésné terapie k produkci malych mnoZstvi viru. Ta jsou pod hranici
detekce b&Znymi testy. Pasobeni 1éku virus uniké bud’ tim, Ze setrvava v bunkéach, nebo je po
uvolnéni z bunék zachycen ve tkénich a nedostava se do krevniho obéhu. V posledni dobé
bylo napiiklad zjisténo, Ze po nadkaze HIV dochazi k n¢kolikatydennimu poklesu poctu
pomocnych T lymfocyta ve stievnim traktu a to jeSt¢ pied prikazem viru v krvi. Je tedy
mozné, Ze také béhem terapie se virus maze replikovat v nékterych tkanich jako je stievo.
Dokud HIV nepronikne do krevniho obéhu probihé jeho replikace nepozorovang.

Dalsi nevitani hostitelé viru HIV

Vyzkum AIDS se zamétil hlavné na pomocné T-bunky, které pti cirkulaci v krvi lze
snadno ziskat a studovat. V nedavné dobé¢ vSak bylo zjisténo, Ze na opétovném objeveni HIV
po pieruseni lécby antiretrovirotiky, nebo po nabyti rezistence na n¢, se podili i dalsi
infikované imunitni bunky — makrofagy a dendritické bunky. Terapie nestaci na Uplné
zastaveni reprodukce HIV v nich, mnozZstvi viru je vSak malé ktomu, aby bylo v krvi
prokazatelné. Muze ale stacit k proniknuti viru do okolnich T lymfocyta a tim ke stalému
obnovovani rezervoaru HIV, piredstavovaneho dormantnimi infikovanymi pamétovymi T
bunkami. Nekteré infikované makrofagy také zanikaji ptisobenim v nich ptitomného viru,
nebo dalSich slozek imunitniho systému. V dalSich se vSak muze pfti pieruseni terapie obnovit
replikace HIV.

Replikace viru v makrofazich také probiha pon¢kud jinak nez v T-bunkach. Zatim co
v téch dochazi ke kompletaci sloZek viru v blizkosti bunéené stény, kterou pak virion pronika,
u makrofagu je cast viriona uloZena ve vakuolach bunky.Ty nékdy migruji k povrchu bunky a
ve vakuole uloZené viriony z bunky unikaji. Ve studiich se také ukazalo, Ze k potlaceni
replikace HIV v makrofazich je tieba vétsi koncentrace 1éka, nez u T-bunék. Dnes take vime,
Ze nékteré bunécné proteiny, které normalné odstranuji z buniky biologické latky, mohou
interferovat s terapii tim, Ze brani vniknuti 1éka do bunky a jejich retenci v bunce. Totéz asi
plati i pro dendritické bunky.

Anatomickeé skryse HIV v téle

Cast pomocnych T bundk a makrofagi je pritomna na mistech, ktera poskytuji HIV
ochranu jak pied léky, tak pied imunitnim systémem. K vypuzeni viru z téla je nutny také
zasah napiiklad na urovni centralniho nervového systému (CNS). Jiz delSi dobu je znamo, Ze
CNS je vnimavy k infekci HIV. Neurologické symptomy, které se objevuji v pozdéjSim stadiu
AIDS, vyvolava hlavn¢ produkce neurotoxinta v infikovanych makrofazich mozku. Kazda
latka, nebo buiika, musi pied proniknutim do mozku piekonat krevné-misni bariéru. Je to
v podstaté polopropustna membrana, ktera fidi prechod bunék a jinych latek z krve do CNS.



Makrofagy, které byly infikovany HIV v tkanich mimo CNS, ziejmé& mohou prochézet
krevné-misni bariérou a usazovat se v CNS. Tady miZe virus infikovat specializované
makrofagy, znamé jako mikroglie, které jsou trvale uloZeny v CNS.

ZkuSenosti svédci o tom, Ze infekce bunék v CNS poskytuje viru ur¢itou ochranu, protoze
neékteré 1éky, zejména inhibitory protedzy, kterd je nezbytna pro tvorbu novych proteint
virionu, Spatné¢ pronikaji krevné-misni bariérou. DalSi pro nékteré Iéky téZko pristupnd mista
piedstavuji stény gastrointestinalniho a genitalniho traktu. Ejakulat osob, jejichZ krev se zda

byt prosta viru, ¢asto obsahuje RNA HIV.

Hledani novych terapeutickych moznosti

Uplna eliminace HIV z t&la infikovaného vyZzaduje odstranéni viech latentng infikovanych
T-bun¢k. Jednou z dnes studovanych moznosti jak toho doséhnout je podavani pripravka
stimulujicich dormantni infikované T lymfocyty k déleni. Bunky pak zacnou produkovat virus
a stanou se vnimavé na antiretrovirotika. Tento postup byl ovéifovan na nékolika studiich u
lidi, vysledky vSak nebyly jednoznac¢né.

Idedlni preparat by meél vyvolat v T-bunkéach reakci dostate¢nou k tvorbé virovych
proteint a k jejich uloZeni na povrchu bunék, ne vSak tak velkou, aby vznikaly nové kopie
celého viru. Stouto predstavou nyni vyzkumnici hledaji a testuji latky, které by navodily
syntézu proteina HIV tim, Ze v klidovych infikovanych T-buikédch zmeéni  sestaveni
chromosomii. Tyto tzv. remodelatory chromatinu by vSak mély jen maly vyznam, pokud by
pusobily jen u T-bun¢k a ne u makrofagu.

Dalsi moznosti vypuzeni HIV z téla by mohla byt blokada veSkeré replikace viru, takze by
HIV vymizel nejen z krve, ale také ze vSech tk&ni a bunék, v nichZ je ptitomen. K tomu dnes
slouzi preparaty interferujici s jednim nebo dvéma enzymy: s reverzni transkriptazou, ktera
konvertuje geneticky material viru z RNA na DNA aby pronikl do genomu bunky, nebo
s proteazou, kterd umoznuje vyzravani novych virioni. Béhem nékolika tydna po zahajeni
terapie infikované osoby klesd mnozstvi HIV v jeji krvi na nedetekovatelnou hladinu.
Rychlost tohoto poklesu je u vSech lé¢enych témér stejnd, coZz mnozi povazuji za doklad o
Uplném zastaveni replikace viru. Nové studie prokdzaly moznost zvySeni u¢inku soucasné
terapie pridanim raltegraviru. Je to novy lék zaméieny proti virovemu enzymu, na ktery dosud
nic ned¢inkovalo. Je jim virova integrasa, ktera vpravuje DNA HIV do bunétné DNA. Jeji
potlaceni urychluje likvidaci viru. Zda se tedy, Ze bude mozné odstranit infikované bunky
rychleji a G¢inngji nez dosavadni terapii. Pokud bude tato intenzivngjsi terapie HIV UspéSna
pomuZe jesté vice zmensit rezervoar latentniho HIV a zablokovat pozdéjSi obnoveni replikace
viru. Lze se nadit, Ze dojde ktak znacnému omezeni replikace viru, Ze imunitni systém
dokaze HIV skute¢né zlikvidovat.

V lonském roce byly zahajeny studie s nékolika novymi preparaty, které ovliviuji dosud
pomijené etapy replikace viru. Mimo inhibitoru integrasy je jest¢ dalSi preparat, ktery blokuje
infekci tim, Ze brani viru vazat se na molekulérni receptor CCR5, ptitomny na povrchu bunky.
Dalsi vyzkum také naznacuje, Ze vhodnym terapeutickym cilem mohou byt nékteré bunéc¢né
proteiny. Zatim co HIV vyuZiva nekteré proteiny ke své replikaci (napi. CCR5) nyni se vi, Ze
jiné bunécné bilkoviny, kterym se tika restrikéni, v podstaté brani replikaci viru.

Pred Sesti lety identifikoval Michael H. Malim se spolupracovniky z Kralovske university
v Londyné prvy restrikéni protein, ktery nazvali A3G. Makrofagy a lymfocyty jej obsahuji
velké mnoZstvi. Na nestésti se u viru vyvinula obrana proti A3G- virus vytvari protein Vif,
ktery vyvolava rozpad A3G. Na téchto novych poznatcich je dobré aspon to, Ze jak A3G, tak
virovy Vif , jsou novym nadéjnym cilem terapie.

V roce 2008 byl identifikovan tetherin- druhy bunécny restrikéni protein. Tento brani
uvolnéni novych kopii viru z infikovanych bunék. Ale HIV naSel obranu i proti tetherinu



v podob¢ proteinu Vpu. Preparaty, které zablokuji vliv Vpu mohou zabranit Siteni HIV do
dalSich bunek.

Z&kladni vyzkum nejspiSe ptinese dal3i noveé terapeutické moznosti. To by nakonec mohlo
vest k vyvoji novych antivirotik, kterd postihnou HIV na nékolika mistech soucasné. Budeme-
li mit preparaty, které doplni a prohloubi U¢inek soucasnych antivirotik, mizeme se dockat
likvidace vSech vyznamnych rezervoaru latentniho viru a eradikovat jej. Vysledky vétSich
studii, ovétujicich efekt dlouhodobé terapie infekce stimulovanym virem HIV lze oc¢ekavat do
dvou let. Reknou nam, zda eradikace HIV u infikovanych osob je reélna.

Potencionalni cile intenzivni terapie infekce HIV/AIDS

* Vif (= viral infectivity factor). Bunécny protein zvany A3G omezuje Zivotaschopnost HIV
mutaci jeho genu. S nim vSak interferuje virovy protein Vif. Pokud by se podatilo zabranit
ucinku Vif na A3G doslo by k posileni antivirového efektu A3G.

* LEDGF (= lens epithelium-derived growth factor). V bunkach infikovanych HIV poméaha
bunéény protein LEDGF integraze zac¢lenovat DNA HIV do genomu buriky. Nékteré prace
ukazuji, Ze inhibice LEDGF omezuje replikaci HIV.

* CHROMATIN (= vazba DNA s proteiny, pfedstavujici chromosomy). Preparaty zvané
remodelatory chromatinu dokaZzou ménit sestavu chromatinu v klidovych infikovanych T
bunkach tak, Ze aktivuji syntézu bilkovin HIV. Tim se stanou pro imunitni systém
detekovatelné a vnimavé na jeho ptasobeni.

* Vpu (= viral protein U). HIV infikované bunky udrZuji nové zniklé viriony pod svym
obalem, ale Vpu je uvoliuje z bunék. Inhibitor Vpu by mohl branit Siteni HIV do
dalSich bunek.

Pozndmka prekladatele

Nelze ftici, Ze obrovske finance a koncentrace vyzkumu na HIV/AIDS nevedou
k Gspéchtim. Sice jen ¢asteénym a nadéjnym, ale mozna readlnéjSim nez nadéje vkladané do
objevu vakciny. V dubnovém ¢isle SMS 74 bylo publikovano tvrzeni, Ze ,zintenzivnéni
terapie nema vliv na rezidualni virémii“ HIV. Ukazuje se vSak, Ze dutkladngjsi studium viru
samotneho a jim vyvolavane infekce muze toto pesimistické tvrzeni vyvratit. V to dnes doufa
vskutku cely svét.
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