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Jalk zabranit
infekel virem HIV?

Pocatkem osmdesatych let 20. stoleti vypukla
epidemie pohlavné prenosné tézké imunode-
ficience nazvané AIDS (acquired immunode-
ficiency syndrome). Virovy ptivodce tohoto
smrtelného onemocnéni byl rychle identifi-
kovan jako retrovirus HIV-1, ktery napada
klicové bunky imunitniho systému — pomoc-
né T-lymfocyty (Th) a riizné bunky prezen-
tujici antigen (APC). Pomérné zihy byla
o tomto jednoduchém viru ziskdna spousta
molekuldrnébiologickych informaci, vcetné
mechanismu toho, jak se na povrch bunék
navazuje a dostava se dovnitf. Ukazalo se, Ze
virova ¢astice méa na svém povrchu glykopro-
tein zvany gpl20, kterym se vaze soucasné na
dva bunéc¢né receptory — povrchové recepto-
ry CD4 a CCR5 (CD4 spolupracuje jako tzv.
koreceptor s antigenné specifickym recepto-
rem T-lymfocytti — TCR - pii zahajovani ak-
tivace téchto klicovych bunék; CCR5 je re-
ceptorem pro nékolik chemokint, malych
proteinti, které pomahaji nasmérovat bun-
ky imunitniho systému do spravnych mist —
lymfatickych uzlin, mista zanétu apod.).
Zpocatku se zdalo, ze tato smrtelna cho-
roba bude zvladnuta béhem par let pomoci
ockovani vhodnou vakcinou. To se ale bohu-

1. Schematické znazornéni molekuly IgG (vlevo) a imunoadhesinu CD4-lg (vpra-
vo). Molekula I1gG se sklada ze dvou kovalentné spojenych tézkych retézct
H a dvou lehkych Fetézci L; vazebna mista pro antigen jsou tvofena koncovymi
useky H a L retézci (tzv. Fab fragment); ¢ast molekuly zvana Fc interaguje s ji-
nymi molekulami (komplementova slozka C1, Fc-receptory na povrsich raznych
typt bunék). V umélé molekule imunoadhesinu je koncova cast tézkého retézce

nahrazena extracelularni ¢asti povrchového koreceptoru T-lymfocytti CD4.
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zel az do dneska nepodarilo. Alespon se ale
podatilo vyvinout virostatika, ktera sice one-
mocnéni nevyléci, ale zastavi jeho rozvoj tak,
Ze pacient s nim v jakési stabilizované latent-
ni formé mtze dlouhodobé a bez vétsich po-
tizi prezivat.

K tomu, aby byla vakcinace proti jakému-
koli virovému onemocnéni Gspésna, je potie-
ba, aby pfi ni vznikaly tzv. neutraliza¢ni pro-
tilatky — tedy takové, které se navdzou na ta
kriticka mista na povrchu viru, s jejichz po-
moci virova Castice nasedd na specifické re-
ceptorové molekuly na povrchu infikované
bunky. Pokud takovéto protilatky v dosta-
te¢ném mnozstvi vznikaji, zabrani prvnimu
nezbytnému kroku v infekci — nasednuti na
bunéény povrch a nasledny prinik dovnitf
bunky. Pfi vakcinaci vznikaji ov§em i proti-
latky, které se vazou na jina mista na povrchu
viru a tim jej ,opsonizuji“. Ty v8ak vétSinou
infekci nezabrani (i kdyz mohou pfispivat
k odstranovani opsonizovanych virovych
castic fagocytujicimi bunkami - granulocy-
ty a makrofagy).

V ptipadé HIV nevznikaji ty nejpotiebnéj-
$i neutralizacni protilatky téméf vitbec. Je to-
mu tak proto, ze kritickd vazebna mista jsou
na povrchu viru (konkrétné glykoproteinu
gp120) velmi $patné piistupna, a tudiz obtiz-
né¢ rozeznatelna B-lymfocyty, buitkami, které
tvori protilatky. Krom toho je tento virus ne-
obycejné proménlivy, takze i ony méné Gcin-
né opsonizacéni protilatky nejsou téméft k ni-
¢emu — v jejich ptitomnosti se totiz selektuji
varianty viru, které své povrchové struktury
pozménily tak, ze se na né protilatky jiz ne-
vazou. Jediné povrchové struktury, které si
virus nemtize dovolit beztrestné ménit, jsou
pravé mista gpl20, kriticky dilezita pro vaz-
bu na bunéény povrch — ta jsou ale zase pro
imunitni systém téméi nepfistupna.

Potencialni fe$eni tohoto problému bylo
nasnadé¢ — vazebné misto pro CD4 na gpl20
by pfece bylo mozné zablokovat pomoci né-
jaké uméle ptripravené formy rozpustného
receptoru CD4 nebo CCR5! Struktura re-
ceptoru CCR5 néco takového téméi zne-
moznuje, ale v ptipadé CD4 je to snadné. Jiz
v devadesatych letech bylo proto vyzkouse-
no pouziti riznych forem rozpustného CD4,
tedy uméle pfipravené ¢asti molekuly CD4,
ktera vyéniva ven z bunky. Teoreticky nej-
nadéjnéjsi se jevilo pouziti tzv. imunoadhe-
sinu CD4-Ig, tedy bivalentniho konstruk-
tu slozeného z Fc ¢asti molekuly protilatky
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(imunoglobulinu) a extraceluldarniho frag-
mentu CD4 (obr. 1). Ackoli se vsak CD4-Ig
na povrch viru HIV vazal, ptekvapivé nebyl
schopen efektivné zabranit infekci. Bylo to-
mu tak proto, ze HIV se vaze mnohem silné-
ji na molekuly CD4 na buné¢ném povrchu,
takze molekuly CD4-Ig nejsou schopny
s touto vazbou uc¢inné soutézit. Po primar-
nim navazani HIV (prostfednictvim jeho
gpl20) na bunéény CD4 se totiz pozméni
konformace gpl20 tak, Ze se otevie vazebné
misto pro onen druhy receptor CCR5 a vaz-
ba viru na povrch burky se okamzité stabi-
lizuje touto druhou interakci. Patnéct let se
tedy zdalo, Ze tudy cesta v boji proti HIV
nevede.

Az nyni se v jednom z poslednich ¢isel ca-
sopisu Nature objevil ¢lanek,! ve kterém se
popisuje vylepSena forma CD4-Ig, jez neu-
tralizuje vSechny testované kmeny viru HIV.
Dokonce i v pomérné nizké koncentraci fun-
guje in vivo v opi¢im (makak) modelu - je
schopna zabranit infekci virem SHIV, ktery
je »kfizencem® HIV a jeho opi¢iho ptibuzné-
ho SIV.

Modifikace spocivd v tom, Ze na Fc-Cast
imunoadhesinu je pfipojen maly kousek mo-
lekuly receptoru CCRb5, ktery se vaze do od-
povidajictho vazebného mista na virovém
gpl20. VylepSeny imunoadhesin, nazvany
autory eCD4-Ig, tedy na molekule gp120 jed-
nim koncem blokuje vazebné misto pro CD4
a druhym koncem vazebné misto pro CCR5
(obr. 2). Tato dvojita interakce je dostatecné
silnd na to, aby uspésné soutézila s vazbou
viru na povrch bunék.

Preparat eCD4-Ig je tedy funkéné jakou-
si obdobou idealni neutraliza¢ni protilat-
ky proti viru HIV. Bylo by mozné uvazovat
o jeho pouziti pro jakousi obdobu ,pasivni
imunizace®, tedy profylaktického vpraveni
jiz hotové ochranné protilatky do organismu
vystaven¢ho akutnimu riziku infekce (po-
dobné jako se pouzivaji napt. preparaty tzv.
y-globulinu pfi prevenci infekce nékterymi
viry hepatitidy). Ochrana proti infekci do-
sazena timto zplsobem je samoziejmé caso-
vé omezend, nebot preparat vpraveny do or-
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2. Blokovani povrchového glykoproteinu gp120 viru HIV imunoadhesinem
eCD4-Ig. Povrchovy glykoprotein gp120 se sklada ze tfi identickych podjedno-

tek. PFirozenou nebo profylaktickou imunizaci nevznikaji témér Zadné neutrali-
zacni protilatky blokujici vazebné misto pro povrchovy receptor CD4; vznikaji
jen méné uziteéné opsonizaéni protilatky, které se vazou na jiné ¢éasti gp120 (vle-
vo). Vazebné misto pro CD4 je mozné (nedostatecné Gi¢inné) blokovat imunoad-
hesinem CD4-lg (uprostied). Neutralizaéni d€innost imunoadhesinu je vyrazné
zvysSena pripojenim modifikovaného peptidu z receptoru CCR5, ktery blokuje

i vazebné misto pro koreceptor CCR5 (vpravo).

ganismu je po urcité dobé odbouran. Dobu
preziti takovychto proteint 1ze ov§em vyraz-
né prodlouzit nékterymi chemickymi modi-
fikacemi.

Autofi ¢lanku ukazali i pozoruhodnou
moznost, jak pomoci metod genové terapie
vyuzit preparat eCD4-Ig k dosazeni jakési
formy trvalej$i odolnosti proti infekci HIV.
DNA konstrukt kédujici protein eCD4-Ig
vlozili do adenovirového vektoru. Po infek-
ci makakt doslo ke stabilni integraci do ge-
nomu infikovanych bunék a k dlouhodobé
produkci ochranného proteinu eCD4-Ig, coz
vedlo k robustni odolnosti takovychto zvirat
vuci infekci virem SHIV.

Obdobny postup by tedy bylo mozné po-
uzit i u lidi jako efektivni ndhradu imuniza-
ce. Takova moznost je ovSem v soucasnosti
pouze teoreticka, protoze adenovirové vek-
tory nejsou dosud zcela bezpecné. Neni také
jasné, jestli by proti proteinu eCD4-Ig nevzni-
kaly protilatky, které by jeho tc¢innost limito-
valy. Tyto technické problémy jsou ale pravdé-
podobné resitelné, a tak se tedy v budoucnu
miizeme dockat praktického vyuziti. -

Co vse vidi druzice

Multispektralni druzice snimkuji povrch Zemé v nékolika
spektralnich pasmech, a tak oproti prosté fotografii nasbira-
ji mnohem vice informaci. Zajimavé priklady toho, co vse je
mozné z druzicovych snimka vyéist, nabizi webova stranka
http://imageryworkflows.arcgis.com/LandsatPOl. Zde si v in-
teraktivni mapé miazeme prohlédnout 16 lokalit a vyzkouset si
na nich riizné zpusoby zobrazeni dat z druzice Landsat 8.
Pokud navic pouzijeme specializovany software, napriklad
ArcGIS nebo ENVI, miZeme na data aplikovat statistické me-
tody a analyzovat horniny, vegetacni pokryv ¢i zjistovat zmény
tzemi v ¢ase. Napiste nam na adresu data@arcdata.cza my Vam
radi poradime, jak mohou druzicova data pomoci i pfi Vasi praci.
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