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Objev piivodce schizofrénie ?

Schizofrénie (SCH) je neuropsychické onemocnéni vyskytujici se v USA azu 1 % osob a
vyzadujici na 1é¢bu nemoci a na péci o pacienty kazdy rok vice nez 65 miliard USD.

Pracovnici z institutu Johna Hopkinse nasli v mozku schizofrenikil ,,stopu® retroviru.
SCH se mitize podilet virus. V dubnovém vydani novych poznatkl (,,Proceedings*) Néarodni
akademie véd, neurolog Robert Yolken z détského centra se spolupracovniky referuje o
molekularni ,,stope* (otisku) retroviru v likvoru asi 30 % pacientt s akutni SCH a asi u 7 %
osob s chronickou formou SCH. Tato stopa chybi v mozku a likvoru vSech vySettenych lidi,
nemajicich SCH. I kdyz nizké hladiny exprese retroviru byvaji ve vétsiné lidskych tkani, nasli
jeho necekané velkou expresi v likvoru osob s pocinajici SCH. Stopa je v podstat¢ RNA,
vznikajici pfi aktivni expresi jednoho endogenniho retroviru, patfictho do ,,W* celed¢
endogennich retrovirt (HERV-W). Podle prvych praci Yolkena a spol. dochazi k aktivaci
endogennich virl a ur¢itych forem SCH vlivem jak genetickych faktorti, tak vlivli zevniho
prostredi.

Na rozdil od HIV a jinych retrovirt jsou endogenni retroviry pfirozenou soucasti lidského
genomu. Do né byly v nékterych piipadech zavzaty jiz pted miliony let. Véda zacina
poznavat, jak se tyto retroviry ucastni na nemocich lidi. Pokud se podafi najit jiny retrovirus,
ktery by interferoval a branil aktivaci mozného plivodce SCH, méla by medicina dalsi
metodu k 1é¢eni SCH.

Dle: Karlsson H., McArthur J., Schréder J. aj.: Schizophrenia and the ,,W* family of
endogenous retroviruses (HERV-W). < NotariE@USA.REDCROSS.ORG.> Informace byla
ziskana diky laskavosti MUDr. Viktora Prikazského, CSc.

Objev 1é¢by Alzheimerovy nemoci vakcinou ?

V americkém tisku JAMA (2000, 284: 1503-1505) je zpradva o jednani na Svétovém
kongresu o Alzheimerové nemoci (An), konané loniského roku ve Washingtonu. Z vice nez
tisice odbornych piispévka zaujaly zvlasté zpravy o 1. fazi studii s terapeutickym a snad 1
preventivnim pouzitim specifické vakciny, probihajicich v USA a Britanii. Bylo zjiSténo, ze
dédicné formy An jsou podminény pfitomnosti genti, které koduji prekursor amyloidového
proteinu (APP). Cilem ma byt schopnost vakciny chranit pacienty pied ukladanim amyloidu
do typickych plakti. Amyloid vznika ptisobenim enzymt B- a y-sekretdzy. Jeho nahromadéni
vede asi k poskozovani neuront s nasledkem degenerace synapsi az jejich smrti. Omezenim
akumulace amyloidu by bylo mozné predchéazet vzniku An, nebo ho asponn oddalit. Pomoci
metod genetického inZenyrstvi byla pfipravena sloucenina AN-1792, kterd u mysi navozuje
vznik odlisné formy APP. Touto pak ockovali transgenni mysi, u nichz se poté objevily
protilatky proti amyloidu B. U ockovanych mysi bylo vyrazné¢ omezeno ukladani amyloidd, u
starSich mysi prakticky chybélo. Z toho vyplyva moznost predejit tvorbé amyloidovych plaki.
V dalsich pokusech zjistili, Ze opakovana imunizace vede k Uibytku jiz vytvotfeného amyloidu.
Na opicich prokazali bezpecnost a snasenlivost vakciny. Stejné vlastnosti vakciny se nyni
ovétuji u malych skupin pacientl s An. Dalsi udaje viz JAMA-CS, tnor 2001 €.2, s.90-91.



Nova nadéje na vakcinu proti nadorim ?

Hledani ucinné a specifické 1€cby nadorovych onemocnéni se v posledni dobé zaméiuje
na ziskani protilatek proti nadoritm. Popudem byl v r. 1975 objev mozZnosti in vitro pfipravy
mySich monoklonélnich protildtek Prvé studie s témito protilatkami u pacientek s rakovinou
prsu vSak vedly jen ke kratkodobému efektu v disledku kratkého polocasu jejich cirkulace,
malého pronikani do nadorové tkané, slabé atraktivnosti pro pacientovy leukocyty s Fc
receptory, které umoziuji makrofdgiim a jinym bunikdm navézat se na protilatkou oznacené
bunky. Prekdzkou je také obsazeni cilovych antigeni, které vede k rezistenci nadorovych
bunék, chybéni vysoce specifickych nadorovych antigenti a vznik pacientovych protilatek,
které neutralizuji u¢inek protinddorovych protilatek.

Dalsi vyzkum mé pomoci genetické manipulace snizit antigenicitu protilatek, prodlouzit
dobu jejich cirkulace v ob¢hu a maximalizovat likvidaci nadorovych bunék leukocyty
pacienta, nesoucimi Fc receptory. K tomuto ulelu se ovétfuje inserce genti, kodujicich
variabilni oblasti lidskych imunoglobulint, do bakteriofagt. Takto vzniklé variabilni
sekvence genomu se uzivaji ke konstrukei lidskych IgG protilatek, nebo k ptipravé fragmentt,
schopnych vazby na antigen, na které navic je moZzné navazat silny toxin za vzniku tzv.
immunotoxinu.

AZ dosud nejvétsiho pokroku bylo dosazeno s preparatem RITUXIMAB, obsahujiciho
humanizované monoklonalni protilatky proti specifickému antigenu CD20 B-bunék rakoviny
prsu. U pacientl s lymfomem z B-bunék, u nichZ po obvyklé terapii doslo k relapsu, podavani
Rituximabu c¢asto vedlo k uplné, nebo aspon k castetné remisi. Vybornych vysledka je
dosahovano zvlasté pii zahdjeni 1écby v pocatecnim obdobi nemoci. Dalsi uspé$né preparaty
jsou TRASTUZUMAB (protilatky proti bilkoviné HER2/neu, kterou produkuji bunky
rakoviny prsu ve velkém mnoZstvi) a protilatky proti receptoru epidermalniho rtstového
faktoru. Efekt téchto preprati stoupa v kombinaci s podavanim cytostatickych
chemoterapeutik.

Slibné terapeutické vysledky ma kombinace monoklondlnich protilatek s radionuklidy.
Rozhodujicitho tspéchu mize byt dosazeno pomoci fuze sekvenci DNA, které koduji
fragmenty protilatek, vizicich se na antigen, s geny pro bakteridlni toxiny. K likvidaci
nadorové bunky postaci jedind molekula toxinu. Pfes vSechnu dosavadni nejistotu a
nedofeSené problémy se ukazuje, ze specificka imunoterapie nadord neni dalekou vidinou.
Dle: Schnipper L.E., Strom T.B.: A Magic Bulet for Cancer — How Near and How Far ? N
Engl J Med., Vol.345, 2001, ¢. 4, 5. 283-4.

Nové moznosti imunizace ?

Vylety naSich ob¢anti do tropti, subtropi, ¢i jen do jizni Evropy, jsou stale Castéjsi. I u nas
Jiz byly hldSeny ptipady leishmaniozy (L), ktera se v téchto krajinach vyskytuje endemicky
(navic k dalsim Skaredym nemocem). Podle udaji SZO ma L na svéteé asi 12 miliond lidi.
Neni divu, ze se hledd moznost pfipravy G¢inné a bezpecné vakciny, ktera by chrénila pred
touto infekci. Zatim vSechny vakciny obsahujici inaktivované leishmanie, nebo jejich
antigeny, selhaly. S pfekvapujicim napadem piisli pracovnici amerického Néarodniho institutu
alergii a infek¢nich nemoci (NIAID), ktefi r. 1998 zjistili, ze mysi ockované slinami komara
zrodu Phlebotomus (tj. vektor leishmanii), se staly rezistentni vii¢i ndkaze leishmaniemi.
Pracné nasli hlavni proteiny slinnych zlaz komart a vybrali z nich jeden, oznaceny jako SP15
ktery se zdal byt cilem imunitni reakce mysi. Pak identifikovali gen pro SP15 a uvzili jej ke
konstrukci DNA vakciny. Mysi ockované touto vakcinou neonemocnély ani po poStipani
infikovanym flebotomy, ani po inokulaci homogenatu slin a slinnych zlaz. Ukazalo se, Ze
SP15 je velmi dobry imunogen, navozujici jak protilatkovou, tak bunénou imunitu. Novy



pfistup k pifipravé vakeiny proti L, tj. misto pouziti antigenli leishmanii vyuzZiti antigenu ze
slin flebotomd, je originalnim podnétem k piipravé obdobnych vakcin. Sami vyzkumnici
uvazuji o vakciné pro psy, ktefi jsou rezervoarovymi zvifaty pro leishmanie, vyvolavajici
zradnou formu visceralni L. Vektorem leishmanii mezi psy a lidmi jsou krev sajici mouchy.
Zatim co visceralni forma se vyviji delsi dobu a vyzaduje asi opakovanou expozici, u turistl
jsou mnohem castéjsi kozni formy L v podob¢ rozsahlych, nehojicich se viedl na konc¢etinach
nebo na obliceji.

Dle: Chande M.: DNA vaccine from sand fly saliva protects mice from leishmaniasis. Lancet,
Vol. 58, 2001, ¢. 9280, s. 477.

Rizika pasivniho koufeni:

Tabakovy prumysl se systematicky snazi zpochybniovat védecké dikazy o Skodlivosti
pasivniho koufeni. Obvykle tvrdi, Ze davka toxickych zplodin, kterou inhaluje nekurak, je
proti davce inhalované kutakem nepatrnd a tedy riziko je zanedbatelné az nulové. Své tvrzeni
opird o stanoveni mnozstvi jedné ¢€i nckolika ze 4000 toxickych latek, pfitomnych ve
vydechovaném kouii. Zpravidla si vybere tu slozku koufte, kterd mé nizkou absorpci, nebo se
rychle rozklada. Ale riziko nelze posuzovat podle mnozstvi néjaké chemikalie. Nutné je
sledovani biologického uc¢inku vdechovani tabdkového koufe pii pasivnim kouteni. Podstatny
objev pfinesla prace Otsuky a spol. (JAMA,Vol.286, 2001, ¢.4, s. 436-441). Ukézala, ze i
kratkodobé pasivni koufeni nepiiznivé plisobi na funkci endotelu a bezprostiedné tak
poskozuje kardiovaskuldrni systém. U mladych a zdravych dobrovolnikl zjistili, Ze jiz po 30
minutdch pasivniho koufeni dochéazi k takovému poSkozeni funkce endotelu korondrek
nekurakl, Ze je stejné jako u navykovych kurdki. Objev nejen potvrzuje vyznam ochrany
nekufdkl pred pasivnim koufenim, ale také vysvétluje pomérné velké riziko umrti a jinych
kardialnich potizi pfi pasivnim koufeni. To zvySuje riziko umrti a kardiovaskularni nemoci asi
0 30 %. Pro porovnani: aktivni koufeni ma riziko zdvoj- az Ctyfnasobné. Jinak feceno, vliv
pasivniho koufeni dosahuje asi tfetiny vlivu aktivniho koufeni, 1 kdyZ mnoZstvi n€kterych
inhalovanych slozek tabdkového koute je mnohem mensi nez u kutéaka.

Mala prosba nakonec:

Zhruba jesté pted tfemi lety jsem citil, Zze SM nepiSi nadarmo. Piesvéd¢ovaly mne o tom
dotazy ctenafli, jejich reakce na informace v SM a zvlasté jejich odpovédi na tu a tam
zafazované testy s kontrolnimi otdzkami. Dnes je situace podstatné jina. Uvetejiovani SM
(pod novym nazvem SMD, protoze se uz nemohu poklddat za pracovnika KHS) na
internetovych strankdch KHS Ostrava a Slovenské asociace epidemiologli sice naoko
zptistupnilo SMD mnohem vétSimu okruhu zdjemcl, neZ to bylo mozné pii zasilani
pisemnych materidlii, usnadnilo rozmnozovani a archivovani atd. Jind moznost uz ani neni.
Chybi mi v8ak jedna podstatna informace:

Nejdou SMD jen do etéru ? Kdo je ¢te a vyuZziva ? Cili neni p¥i bohatosti dnesnich
zdroji informaci a stile se zvySujicim poctu lidi ovladajicich i cizi jazyky psani SMD
zbytecné ?

Ne, nebudu kviili této nejistoté zatfazovat testy, ani délat seznam ¢i pofadnik ¢tenart. Ale
prosim vSechny ¢tenare, vazné zajemce o dalsi vydavani SMD na webovych strankach, aby se
ozvali: Poslete korespondencni listek, pohled, dopis, e-mailovou zpravu, tieba i za cely
kolektiv. Budu na Vasi reakci ¢ekat do konce roku 2001. Piste na adresu:

MUDr. Vladimir Plesnik, Nezvalovo nameésti 846, Ostrava-Poruba, 708 00, E-mail:
vplesnik@volny.cz D ékuji !




