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A¢ se do jisté miry osvédcila fada raznych metod prevence nakazy virem
lidského imunodeficitu (HIV), vSeobecné se uznava, ze teprve bezpecnad a
ucinna vakcina proti HIV bude rozhodujici slozkou prevence, kontroly a
konecného teSeni svétové pandemie AIDS. Temér u vSech vyznamnych
patogenu, vaci nimz byly vyvinuty G¢inné vakciny (viry varioly, spalnicek a
polioviry), se uplatnila uméle ziskana imunita : imunitni odpoveéd’ definitivné
vypudi patogena z téla a zarucuje dlouhodobou ochranu pied reinfekci. Nas
imunitni systém je tak dikazem, Ze muze navodit ochranou reakci. To se stalo
principem vakcinologie : nejlepsi zpasob jak vyrobit G¢innou vakcinu je
pripravit jeji model, ktery napodobi infekci a vyvola reakce podobné reakcim pfi
ziskavani imunity.

BohuZel, tento postup nelze uzit pii infekci HIV. JiZz od poloviny 80. let 20.
stoleti vime, Ze piirozené existujici imunita proti HIV je zcela nepostacujici.
Tato ,,prirozend” imunitni odpoveéd’, ktera by mohla dostate¢né kontrolovat
infekci HIV, vibec nevznika, nebo jen velmi vzacng, je priliS slaba, nebo
nastupuje piiliS pozdé. Podstatou skuteéné ucinné HIV vakciny musi byt u
oc¢kovance vyvolani odpovédi, kterd se bude od ptirozené imunity liSit
kvalitativng, kvantitativné, nebo obojim zpdsobem, tedy vyvolani jakési
»,Neprirozené imunity*.

| kdyZz se v posledni dobé ukézalo, Ze jedna z kandidatnich HIV-vakcin
muze poskytnout slabou ochranu, nevyvolava ani protilatky se SirSi schopnosti
neutralizace, ani cytotoxické T-bunky Siroce reagujici proti HIV. Toto zjisténi
vedlo Kk predstavé, Ze nevyrazna ochrana proti infekci HIV muZe byt
zprostredkovana mechanismy jinymi nez neutralizaci, napiiklad na protilatkach
zavislou bunkami zprostiedkovanou cytotoxicitou, na protilatkach zavislou
bunkami zprostiedkovanou inhibici viru, nebo jinymi reakcemi Kklasicky
nespojovanymi s ucinnosti vakcin.

Neutralizacni protilatky vznikajici béhem nékazy HIV jsou pievazné
zaméteny vuci exponovanym, vysoce ménlivym usekam obalového proteinu
viru HIV. Protilatky zjisténé v ¢asné fazi infekce HIV specificky pasobi proti
kmenu HIV ktery infekci vyvolal, ale ktery se také rychle meni, aby unikl
rozpoznani. Naopak, protilatky neutralizujici Siroké spektrum kment HIV jsou
zaméieny vaci malo se meénicim (konzervativnim) usekam virového obalu, ktery



umoznuje vniknuti viru do bunék hostitele. NaneStésti jsou tyto konzervativni
useky jen Spatné pristupné, prekryté glykosidy, jsou ¢aste¢né vnoieny do obalu
viru nebo i jinak jsou chranény pied odhalenim imunitnim systémem. Proto
v séru akutné infikovanych osob jsou Siroce reagujici neutralizacni protilatky
zridka prokazany. KdyZ se objevi dochazi k jejich prakazu nejméné po 1-2
rocich od vzniku nékazy a jejich nalez neni povaZzovan za klinicky dulezity.

Zavaznym ukolem vyzkumniku, pracujicich na vyvoji vakciny proti AIDS,
je navrhnout takové vakciny, ktere vyvolaji tyto neobvykle imunitni reakce.
Nove pracovni postupy pti studiu Siroce reagujicich neutralizacnich protilatek
maji pomoci pripravit vakciny, které by mohly tyto protilatky vyvolavat.
Donedavna se piredpokladalo, ze télo neni schopné produkovat takové protilatky.
Bylo zjisténo jen n¢kolik monoklonélnich protilatek schopnych Siroké
neutralizace a jen vzacné je produkovaly B-bunky osob infikovanych virem
HIV. Ale pii pouziti extrémné¢ citlivého skriningu klont B-bun¢k od HIV
infikovanych osob, pti urychleném klonovani jejich gena pro imunoglobuliny a
pii urceni ziskanych monoklonalnich protilatek je ziejmé, Ze u fady pacienta
skuteéné vznikaji Siroce neutralizujici protilatky. Bohuzel k tomu dochazi az
v dobé persistujici infekce. Metoda hledani mezi desitkami miliona klona B-
bunék téch, které jsou specifické pro obal viru HIV, umoznila vyzkumnikim
izolovat dalSi monoklonalni, Siroce neutralizujici protilatky a presné zjistit
jejich cilova mista na obalu viru HIV.

V posledni dobé se vyzkum koncentruje na poznatky o krystalograficke
stavbé¢ a o utvareni obalového epitopu HIV s cilem odhalit vazebné misto Siroce
reagujicich neutralizacnich monoklonalnich protilatek k vyvoji vakciny, kterd by
ucinné prezentovala imunitnimu systému epitop v jeho odpovidajici podobé.
Krystalografické studie zjistily, Ze Siroce reagujici neutraliza¢ni protilatky i jiné
nez neutralizacni protilatky se mohou vézat na stejnou konzervativni oblast
obalu HIV, a to jen malo odliSnymi zpusoby. Rozhodujici tedy muaze byt
zjisténi, jak dochazi k piesné replikaci trojrozmérného usporadani epitopu, ktery
je ve vazebném mist¢ obalu HIV. Jednou ze studovanych metod je Stépeni
hledaného epitopu az na exponované casti rozpustné, nebo na membranu vazané
bilkoviny.

Produkce protilatek s vysokou vazebnou schopnosti ke konzervativnim
oblastem obalu HIV se vSak ukazuje byt mnohem komplexnéjSi nez pouha
prezentace potiebného epitopu imunitnimu systému. VSechny potentni, Siroce
reagujici neutralizacni protilatky, které byly dosud popsany, maji jednu, nebo
n¢kolik neobvyklych strukturdlnich zmeén, které mohou byt vyvolany jen
nasledkem letité chronické infekce HIV a expozice antigenu viru. Tyto zmény
struktury asi vznikaji béhem evoluce viru. Oznacuji se jako ,,somaticka
hypermutace”, ktera je duasledkem dlouhodobého ovliviiovani B-bunkami,
produkujicimi protilatky se stoupajici schopnosti vazby. Neni znamo, zda tyto
B-bunky také musi projit dlouhou evoluci nez za¢nou tvorit Siroce reagujici
neutraliza¢ni protilatky proti HIV. Pokud tomu tak je, muZe to byt velkym



probléemem pro vyvoj HIV vakciny. Vyzkumnici nyni studuji jednotlive casti
procesu evoluce aby objasnili, jak dochazi k vyvoji B-bunék, zamérenych na
tvorbu Siroce reagujicich neutralizacnich protilatek a aby ptipravili vakciny,
které by tento vyvoj urychlily.

TakZze uz vime, Ze télo je skute¢né¢ schopné produkovat ucinné, Siroce
neutralizujici protilatky. Neumi je v8ak tvotit rychle, nebo v potiebném
mnozstvi. Optimisticky piedpokladame, ze pokroky moderni mediciny nam
umozni vyvinout HIV vakciny, které navodi uc¢inné imunitni reakce, lepSi nez
ma prirozena imunita, které zabrani infekci HIV.
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Text tohoto zajimavého sdéleni byl ofiSkem pro piekladatele a nebude
snadny ani pro pochopeni ¢tendfem. Za pomoc pti prekladu jsem vdécny prof.
MUDr. M. Votavovi, CSc. Zprav o vakcinach proti infekci HIV se uz vyrojilo
nemalo a snad Zadna jina vakcina neni dnes tak Zadouci, jako pravé tato.
Domnivam se, Ze ¢lanek umoznuje aspon nahlédnout pod poklicku modernich
postupu vyvoje vakcin, zaloZzenych na az detailnim studiu struktury a interakce
antigenu s protilatkami. Autofi neplytvaji nadmérnym optimismem  ani
tvrzenimi o brzké vyrobé skute¢né ug¢inné vakciny.

Nemohu se vSak ubranit pochybnostem, zda existence vakciny skute¢né
povede ke konci pandemie AIDS.



