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V ¢cervnu 1981 bylo Centru pro kontrolu nemoci v At-
lanté hlaseno 5 pripadit pneumocystové pneumonie
u lidi, Icteri byli do té doby zdravi. Tak zac¢ala pande-
mie infelcce HIV, kterd za dvacet let postihla bezmdla
35 milion lidi, vice neZ polovinu z nich usmrtila, pres
13 miliontl déti pripravila o rodice a rozsirila se témér
do vsech zemi svéta. V Ceské republice byl proni pii-
pad infekce HIV zjistén r. 1985 a do konce r. 2000
bylo diagnostikovdno celkem 476 pripadil. U 148 osob
se rozvinul aids a 89 nakazZenych zemrelo.

Historie objevu této choroby a mechanizmu jejiho
Streni je z mnoha duwodil velmi zajimava - doku-
mentuje ohromnou moc a efektivitu moderni védy,
Jjeji prortistani s elkkonomikou a politikkou, ale sou-
¢asné ijeji slabost a nedokonalost. Pribéh aidsu na-
vic fascinuje tim, Ze se tyka snad nejvétsich hyba-
telil lidskych déjin viibec: sexu a smrti.

Uz dva roky po ohlaseni nové choroby byl identifi-
kovan jeji ptivodce, novy lidsky retrovirus HIV. Obje-
vili ho nezavisle na sobé Luc Montagnier z Pasteuro-
va ustavu v PariZi a Robert Gallo z Narodniho tsta-
vu zdravi v Bethesd€. Spory o prvenstvi se tdhly mno-
ho let a odrazily se i v nomenklature. Ameri¢ané se
inspirovali pribuznosti s viry lidské leukemie dospé-
Iych (HTLV I a II) a nazvali smrtici virus HTLV 111, fran-
couzska skupina prosazovala nazev LAV (lymphade-
nopathy virus). Horka bitva se neobesla bez patento-
vych sporti, soudnich procesti a osocovani z kradeze
vzorkuli. Vedle svétové slavy Slo samozrejmeé o paten-
tova prava na diagnostické testy, které by bez izolace
viru nebylo moZno vyvinout. Po fad€ obvinéni a vy-
Setrovani byl jedinym postiZzenym slovensky postdok-
torand Roberta Galla Mikula$ Popovi¢, prvni autor
klicovych publikaci americké skupiny v ¢asopisu
Science (1983). Po obvinéni, Ze upravoval experimen-
talni vysledky, musel z Bethesdy odejit. (Nékolik let
pak stravil na slavném Karolinska Institutet ve Stock-
holmu a dnes jiZ zas pracuje v Gallové tymu v USA.)
Definitivni tecku za mnohaletymi spory ucinili az
Jacques Chirac a Ronald Reagan, jejichZ zasluhou byl
r. 1987 objev prohlaSen za spolecny a poplatky
z prislusnych patenti naplnily nové vytvoreny fond
pro vyzkum a 1é¢bu aidsu (viz rovnéZz Vesmir 65, 58,
1986/1 a 67, 184, 1988/4).

Zivotni cyklus viru HIV

K vytvoreni funkéniho viru sta¢i patnact proteinu
a RNA. Sam virus (viz obr. 5 na s. 340) patfi mezi
retroviry, jeho geneticka informace je tedy zapsana
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do molekuly RNA (na rozdil od vSech ostatnich or-
ganizmu od bakterie po macesSku, které maji gene-
tickou informaci zapsanou do DNA v souladu s cen-
tralnim dogmatem molekularni biologie).?

Pochopeni Zivotniho cyklu viru je klicem k navrhu
moznych 1é¢iv, a tak se jeho detailni prabéh stal jed-
nim z nejstudovanéjsich déjt biologie v poslednich
dvaceti letech (viz obr. na s. 330-331). Virus roze-
znd specifické receptory na povrchu napadené buii-
ky a vstoupi do ni. Pomoci reverzni transkriptdzy pre-
piSe svou genetickou informaci do dvouSroubovice
DNA, ktera pak spolu s dal§imi virovymi proteiny od-
putuje do bunécného jadra, kde dalsi virovy enzym,
integraza, nastrihne chromozomalni DNA a vloZi do
ni nové vzniklou virovou DNA. Virus se tak v latentni
podobé ukryje v genomu napadené buriky. Je nero-
zeznatelny od ostatni genetické informace hostitele
a ¢ekd na vhodny podnét k ,probuzeni” (aktivaci).
Mechanizmus aktivace neni dosud presné znam.
MtiZe jit o antigenni podnét, drobnou infekci, kte-
rou nositel ani nezaznamena, ktera vsak spusti pre-
pis virovych genu. Pfi tomto procesu virus zcela spo-
1éha na aparat hostitelské buriky. Presné podle uceb-
nicovych poucek se z integrované virové DNA piepi-
suje informac¢ni mRNA, a z ni pak na ribozomech
vznikaji pfislusné virové proteiny.

Retroviry (podobné jako rada dalsich virty) maji tu
zvlastni strategii, Ze své strukturni proteiny i replika¢ni
enzymy syntetizuji ve formé& dlouhych prekurzoru —
virovych polyproteinti. Ty maji ve svych molekulach
wadresy”, které urc¢uji, kam bude nové pripravena mo-
lekula dopravena. Virové polyproteiny, vzniklé prepi-
sem gent HIV a translaci na ribozomu, jsou adreso-
vany plazmatické membran€, kde spolu s prislusnou
RNA skladaji novou virovou ¢astici. Procesem priléha-
vé nazvanym puceni se nove vznikla ¢astice z bunky
uvolni. Je v8ak nezrald a neinfekéni, dokud nejsou
dlouhé virové polyproteiny sestfihany do své konec-
né, funkéni podoby (viz obr. na s. 330-331). Za tento
krok odpovida virovy enzym protedza (viz dale).

Hledani Achillovy paty viru

Léceni virovych onemocnéni je na rozdil od vétSiny
infekci bakterialniho ptivodu, které 1ze pomérné dob-
e 1écit antibiotiky, dosti problematické. Témér vSech-
ny latky, které jsou schopny blokovat replikaci viru,
zaroven vyznamné zasahuji do metabolizmu hosti-
telské bunky. Jsou proto obvykle toxické a mohou
bunky poskodit vice neZ vlastni virova infekce. Roz-
dily mezi toxickymi a terapeutickymi hladinami téch-
to latek jsou obvykle malé nebo Zadné, jejich toxic-
ké ucinky mohou byt silnéjsi neZ terapeuticky pri-

1) Proteiny retrovirti se oznacovaly podle relativni molekulové hmot-
nosti. Rizné retroviry vSak maji srovnatelné proteiny o rtizné veli-
kosti. Literatura se za¢ala hemzit nazvy jako p15, gp41, p11E nebo
p7, které u riznych retrovirai predstavovaly rtizné proteiny. Proto
se r. 1987 virologové dohodli na dvoupismenkovych zkratkach.
Nyni se povrchovy transmembranovy protein u vSech retrovirt1 znaci
TM, proteaza PR, reverzni transkriptdza RT, integraza IN (a to bez
ohledu na velikost proteinu).
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nos, a proto nemohou byt vyuZity v 1é¢bé€. Nékteré
jiné latky, které jsou uc¢inné na viry in vitro, nelze
vyuZit in vivo, protoZe jsou v organizmu nestabilni
nebo Spatné prostupuji biologickymi membranami.
Z téchto dtivodti bylo do praxe zatim zavedeno jen
nékolik malo preparatt s antivirovym uc¢inkem.

Pri terapii infekce HIV se lze teoreticky zamérit na
kterykoli z krokt Zivotniho cyklu viru (viz obr. v ta-
bulce na s. 330-331 dole): navazani viru k receptoru,
fuzi s hostitelskou burikou, reverzni transkripci (pre-
pis genetické informace z virové RNA do DNA), trans-
port DNA do jadra a jeji integraci do chromozomu
prostrfednictvim virové integrazy, replikaci virové
DNA, transkripci a translaci, skladani virionu, jeho
puceni a maturaci. V lé¢ebné praxi pacient s in-
fekei HIV se zatim pouZivaji hlavné€ INHIBITORY REVERZ-
NI TRANSKRIPTAZY (blokujici pfepis virové RNA na DNA
schopnou integrace do genomu) a INHIBITORY VIROVE
PROTEAZY.

Inhibitory reverzni transkriptazy

Tyto inhibitory jsou nejstarsi, ale dosud zakladni
skupinou antiretrovirovych chemoterapeutik. Re-
verzni transkriptaza (obr. 5 na s. 340) je velmi atrak-
tivnim cilem terapeutického zasahu: Ke kopirovani
celého virového genomu o 10 000 bazich RNA je za-
potrebi priblizné 20 000 jednotlivych krokt, které
musi byt provedeny spravné a v prfesném poradi. Za-
blokovani jediného z nich replikaci viru zastavi. Prin-
cipem u¢inku inhibitortt NUKLEOSIDOVEHO TYPU je to, Ze
misto pfirozenych nukleosidt jsou reverzni tran-
skriptaze nabidnuty baze ,falesné” — 1éky, které se
sice do vznikajiciho fetézce DNA vcleni, ale zastavi
prodluZovani fetézce, a tim zablokuji vznik funkéni
molekuly DNA.

Prvnim z této skupiny a stale zakladnim antiretro-
virovym preparatem je thymidinovy analog zidovu-

llustraéni snimky © Aleny Dvorakové a Viktora Fischera (1999) po-
chazeji z misie Barberton v Jizni Africe (JAR). V roce 1989 pfisly
Skolské sestry do opusténé misie v Barbertonu na tipati Draéich hor
a podafrilo se jim obnovit jeji chod. Jsou plIné vytizeny ¢innosti pas-
toracni, kfestanskou vychovou a vzdélavanim, evangelizaci a kate-
chezi a socialni sluzbou pro chudé, ktera spociva predevsim v pro-
vozovani centra pro umirajici na aids. Neuvéritélné chudé cernos-
ské obyvatelstvo Mpumalangy je zcela odkazano na statni nemocni-
ce, kterym se nedostavaji ani zakladni prostifedky na vlastni provoz.
Personal nemocnic i pfibuzni pacientd maji z viru HIV panickou hru-
zu a nemocni zdstavaji na nemocniénich lizkach opusténi. Sestry je
prevazeji do svého centra a poskytuji jim vSemoznou dostupnou péci.
Dulezita je prevence. Sestry poradaji pfednasky, besedy a vyucuji
na stfednich §kolach. Pomahaiji a radi pfibuznym postiZzenych. Mize
vSak pouhych pét sester pomoci tisicdm postizenych virem HIV
v okoli misie?

Snimky jsou souéasti dlouhodobého autorského projektu ,,Katolic-
ké misie“, jehoz cilem je seznamovat s touto nedocenénou a nepfilis
znamou praci cirkve ve ¢tyfech zemich riiznych svétadilti a poméahat
pFi opatfovani prostfedkii pro tuto ¢innost.

Blize viz www.mymail.cz/afis.

din (viz Vesmir 74, 553, 1995/10), zavedeny do pra-
xe r. 1987. Byl syntetizovan jiz r. 1964 a povazoval
se za nadé&jny protinadorovy 1ék (inhibuje totiZ DNA-
polymerazu savc¢ich bunék a tim likviduje rychle se
délici rakovinné burnky). V této indikaci se ale neo-
svédcil. Pro nemocné aidsem sice znamenal prvni
zlepSeni osudu, bylo to vSak zlepSeni kratkodobé,
lécba témeér neprodluzovala Zivot. Pacienti trpéli
mnoZstvim zavaznych nezZadoucich uc¢inka — prede-
v§im utlumem krvetvorby, ale i postiZzenim jater
a ledvin. Na natlak nemocnych byl totiZ zidovudin
uvolnén pro praxi jiz v prabéhu druhé faze klinickych
studii, kdy se ukazaly prvni nadé&jné vysledky. Neby-
ly vSak jeSté dost prozkoumany vlastnosti 1éku, a ten
byl proto podavan v prili§ vysokych davkach. Trvalo
potom jesté ne€kolik let, neZ se s nim lékari naucili
pracovat.

Dals8im problémem antiretrovirové terapie byl po-
meérné rychly vznik virové rezistence (viz ramecek).
Brzy bylo ziejmé, Ze je potfeba podavat vice prepa-
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ratli, mezi nimiZ nebude zkfiZena rezistence a které
budou mit odlisné spektrum neZadoucich uc€inkt.
Tato ocekavani alespon ¢astecné splnily dalsi 1éky
této skupiny, které byly v prvé poloviné devadesa-
tych let rychle po sobé uvedeny do praxe — r. 1992
dideoxycytidin, r. 1993 dideoxyinosin, r. 1994 sta-
vudin a r. 1995 lamivudin. Spole¢né podavani téch-
to preparatti umoznovalo sniZit jejich davky, a tim
také snizit vyskyt neZadoucich uc¢inku. Jestlize se

VZNIK VIROVE REZISTENCE

Dulezitou soucasti evoluéni a obranné strategie viru je
skutecnost, Ze pfi své replikaci déla chyby. Reverzni tran-
skriptaza je enzym, ktery je schopen syntetizovat viakno
DNA podle predlohy RNA, tj. opacné nez ostatni DNA-
polymerazy. Nema vSak schopnost opravy bazi zabudo-
vanych do rostouciho fetézce DNA. Tak se stava, ze kaz-
da asi desetitisici baze je zabudovana chybné. Vzhle-
dem k tomu, Ze virus HIV ma zhruba 10 000 paru bazi, I1ze
predpokladat, ze kazda priimérna noveé vznikla RNA dce-
finého viru ma jednu chybu. Vezmeme-li v ivahu velmi
rychlou replikaci viru HIV v nakazeném jedinci, vychazi
podle matematickych model(, Ze HIV ma milionkrat vys-
§i evoluéni rychlost nez hostitelsky organizmus. Uvnitf
jednoho pacienta jsou az miliony rtiznych variant viru
HIV. Rada z téchto mutantii je defektnich a neni schop-
na replikace, velka vétSina mutaci je pro virus nevyhod-
na. Vytvafri se tak vS§ak obrovska zasobarna mutantt viru,
jejiz vyznam se projevi az pod selekénim tlakem urcitého
virostatika. Jeho pulsobenim se totiz z této ,,zasobarny“
vybere takova varianta viru, ktera je jesté schopna repli-
kace, ale pfitom uz neni blokovana prisluSnym lékem.

U inhibitord reverzni transkriptazy vznika rezistence
pomérné snadno, muze totiz dojit k zaménam fady ami-
nokyselin v polypeptidovém fetézci. Ty pak zpisobi po-
kles inhibi¢ni schopnosti inhibitoru k pfisluSnému mu-
tantu az o pét Fada (100 000krat), pficemz mutovana re-
verzni transkriptaza zGistane enzymaticky pIné aktivni.
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tyto ti¢inky prece jen dostavi, je moZno prejit k jiné-
mu preparatu. Casty vyskyt rezistence se ovsem ani
kombinovanym podavanim odstranit nepodarilo —
mezi preparaty téZe skupiny je bohuZel vyskyt zkri-
Zené rezistence prilis casty.

V druhé poloviné devadesatych let byly do praxe
zavedeny nékteré dalsi preparaty této skupiny — pre-
devSim abacavir a adefovir, ktery byl syntetizovan
v tymu A. Holého z Ustavu organické chemie a bio-
chemie AV CR. Z dilny tohoto vynikajiciho chemika
pochazi i fada dalSich virostatik, ktera jsou dnes
v raznych stadiich klinického testovani.

Dals8im typem inhibitora reverzni transkriptazy
jsou latky NENUKLEOSIDOVEHO TYPU, které blokuji reverz-
ni transkriptazu tim, Ze se vAZou mimo vazebné misto
pro nukleosidy. Tento jiny zptisob ti¢inku umoznu-
je pri podavani spole¢né s predchozi skupinou sni-
Zit pravdépodobnost vyskytu rezistence, coZ se také
v klinické praxi potvrdilo. Nevyhodou je vyskyt za-
vaznych neZadoucich uc¢inku (koZnich alergickych
reakci nebo silného celkového titlumu), které ¢asto
zpusobi, Ze musi byt 1éc¢ba ukoncena predcasné.

Inhibitory HIV-proteazy

Jsou zatim posledni skupinou antiretrovirotik, kte-
ra byla uvedena do praxe. Jak jsme jiZ popsali, nové
vzniklé polyproteiny viru HIV se shromazduji na plaz-
matické membrané hostitelské burky, kde vytvareji
novou virovou c¢astici. Pfi puceni téchto ¢astic ven
z buniky se uvnitf polyproteint aktivuje virova pro-
teaza, ktera §tépi zbytek polyproteinu na deviti pres-
né danych mistech za vzniku vSech strukturnich pro-
teint a replika¢nich enzymu viru (v€etné reverzni
transkriptazy, integrazy a samotné proteazy). Tepr-
ve po proteolytickém St€peni ziskava jadro viru svij
charakteristicky tvar a virus je plné infekéni (viz obr.
5 na s. 340).



HIV-protedza patfi mezi aspartatové proteazy, coz

jsou enzymy schopné Stépit peptidovou vazbu bilko-
vin. Nékteré nejsou prilis vybiravé a Stépi proteiny vi-
ceméné€ nahodné uvnitr polypeptidového retézce. Ta-
kové proteazy se uplatnuji naptiklad pri traveni bil-
kovin (Zalude¢ni enzym pepsin). Jiné jsou naopak pri
vybéru svého substratu prisné, stépi jich jen malo.
Ty prisné pak mivaji ¢asto regula¢ni tilohu: napr. lid-
sky renin, ktery se uplatniuje pri regulaci krevniho
tlaku. K t€m vybiravym patfi i protedaza HIV (obr. 4
na s. 339 a obr. na obdlce). Ta je zvlaStni tim, Ze je
soucasti dlouhého virového polyproteinu, ktery ma
relativni molekulovou hmotnost 160 000 a sklada se
z vice neZ 1400 aminokyselin. Tento polypeptidovy fe-
tézec proteaza rozstépi na deviti presné definovanych
mistech v presné daném poradi. Jednotlivd mista Sté-
peni se pritom od sebe dost lii v poradi aminokyse-
lin, mezi nimiZ k $tépeni dochézi. O vybéru §tépiciho
mista zifejmé rozhoduje struktura polypeptidového
retézce uvnitr sbaleného virionu a dostupnost jednot-
livych ¢asti retézce pro molekulu enzymu.?
B Vyvou INHIBITORU HIV-PROTEAZY. PovaZzuji se (jen z¢asti
racionalniho navrhu lé¢iv. VétSina skutecné ucin-
nych farmak pouzivanych v mediciné byla totiZ izo-
lovana z prirodnich 1é¢iv, nalezena nahodnym tes-
tovanim riznych chemickych slou¢enin nebo intui-
tivné odvozena chemickou derivaci ze znamych u¢in-
nych latek. Predstava, Ze chemik usedne k obrazov-
ce pocitace a na zakladé strukturnich dat navrhne
slou¢eninu, ktera se stane skutec¢né tc¢innym léci-
vem, se aZ dosud vyskytovala vyhradné na stran-
kach sobotnich priloh denniho tisku. Pribéh navr-
hu inhibitort HIV-protedzy se tomuto literdrnimu
schématu trochu podoba.

Od konce 80. let, kdy byla HIV-proteaza identifi-
kovana jako vhodny cil terapeutického zasahu, se
vyvoj inhibitort ubiral n€kolika cestami. Pfedevsim
se jako strukturni zaklad vyuZivaly znamé inhibito-
ry lidského reninu, vyvinuté béhem osmdesatych let.
Dale se vychazelo ze znamé struktury substrata:
navrhovaly a navrhuji se takové chemické latky, kte-
ré strukturné pripominaji sekvence aminokyselin ve
Stépenych mistech na virovém polyproteinu, které
vSak nejsou protedazou enzymaticky hydrolyzovatel-
né. I v tomto pripadé se samozrejmé pouzivalo tes-
tovani knihoven nejrtizné€jsich sloucenin, které jsou
vyznamnym a zarlivé stfeZenym bohatstvim jednot-
livych farmaceutickych firem. Kone¢né se pfi navr-
hu inhibitort zac¢al vyuZivat racionalni design. Prv-

2) Farmakologickym cilem pro terapii aidsu se virova proteaza sta-
la z téchto duvodu: a) aktivita enzymu je nezbytna pro infektivnost
viru, b) neni znama jina proteaza, ktera by spravnym zptisobem
rozstépila virové polyproteiny, a je tedy nadéje, Ze jeji inhibitory
nebudou inhibovat jiné lidské proteazy, c) HIV-proteaza se sklada
z pouhych 99 aminokyselin (je nejmensi znamou protedzou vu-
bec); zdalo se nemozné, Ze by tak maly enzym mohl mutovat,
a pritom neztratit schopnost specificky stépit virové polyproteiny
(pfedpoklad byl bohuZel chybny).

3) Strukturni databaze HIV-proteaz a jejich inhibitorti na adrese
http://www.ncifcrf.gov/HIVdb/ spravovana Jifim Vondraskem
z UOCHB AV CR a Alexanderem Wlodawerem z NCI ve Fredericku
uvadi 185 jednotlivych struktur, coZ €ini tento enzym bezpochyby
jednim z nejprozkoumanéjsich proteinti nasi planety.

4) Hlavnim ukazatelem miry virové suprese je vySe virové néloZe
vyjadrena po¢tem kopii virové RNA v 1 ml krevni plazmy. VySetre-
ni se provadi pomoci polymerazové retézové reakce. U pacienttl
s rozvinutym aidsem neni vyjimkou pocet kopii RNA viru HIV vyssi
nez 1 000 000 na mililitr plazmy. Druhym ukazatelem GspéSnosti
lécby je stav imunitniho systému organizmu hodnoceny piede-
v8im vzestupem pocétu CD4* lymfocytt, které jsou primarnim ci-
lem utoku viru. Zatimco normalni hodnoty u zdravych jsou 600-
1400/mm?, u pacientu s aidsem byvaji pocty CD4* lymfocytu ¢as-
to velmi hluboko pod 200/mm? a jejich vzestup alesponi o 50 % je
velkym terapeutickym uspéchem.

ni studie trojrozmérné struktury HIV-proteazy se ob-
jevily uz r. 1989 (obr. 4 na s. 339 a obr. na obalce)
a od té doby bylo takovych struktur zméreno témer
dveé sté.? S vyuzitim tohoto obrovského poznatkové-
ho bohatstvi se podafilo, Ze uz dva roky po identifi-
kaci proteazy jako vyhodného terapeutického cile byl
publikovan inhibitor saquinavir, ktery byl pro kli-
nické uzivani uvolnén r. 1995. Kratce poté se na trh
dostaly dalsi - ritonavir, indinavir, nelfinavir, am-
prenavir a posledni z nich - lopinavir, ktery byl za-
veden koncem r. 2000.

Dobré zpravy

Zavedeni inhibitorta HIV-proteazy predstavovalo az
dosud nejvétsi prinos v 1é¢bé infekce HIV. Je treba
pripomenout, Ze aids je choroba s dlouhou, az de-
setiletou inkubaé¢ni dobou a samotny priibéh cho-
roby je dosti vlekly; je tedy obtiZné vyhodnocovat
uspésnost antivirové 1éc¢by pouhych nékolik let po
jejim masovém rozsireni. Prvni vysledky byly presto
velmi dobré a v poloviné devadesatych let vyvolaly
vSeobecny optimizmus.
m UMRTNOST NA AIDS VYRAZNE POKLESLA, doba preziti se
prodlouZila a subjektivni stav pacienti se po nasa-
zeni novych virostatik vyrazné zlepsuje. Casopis Time
dokonce r. 1996 zvolil jako MuZe roku Davida Hoa
z Aaron Diamond Research Center v New Yorku, kte-
ry se podilel na né€kterych klinickych studiich pro-
teazovych inhibitort a jehoz velka fotografie dopro-
vazela ¢lanek o inhibitorech virové proteazy v Time
Magazine (sam vSak Zadny inhibitor neobjevil a dez-
orientovani ¢tenari ho MuZem roku zvolili zfejmé
omylem). Optimizmus vrcholil. NejlepSich t¢inkt pri
1é¢bé virostatiky bylo docileno pfi pouZivani smeési
(.koktejlt1*) raznych virostatik.
® TeraPIE HAART MA vYSOKOU UCINNOST (ostatné to ma
jiz v nazvu: highly active antiretroviral therapy). Tato
terapie se dnes pouZivad nejcastéji. Dlouhodobé se
kombinuji alesponi tfi preparaty dvou rtiznych sku-
pin. Hlavnim cilem 1é¢by je zvratit nebo alesporn za-
stavit progresi onemocnéni do posledni faze infekce
— aidsu. To je moZné pouze tehdy, jestliZe byla 1é¢ba
zahajena v neprili§ pokrocilé fazi onemocnéni, kdy
jesté nenastala nevratna destrukce imunitniho sys-
tému. Jestlize se ma destrukci zabranit, je tfeba
maximalné potlacit replikaci zhoubného viru.®
Zakladem lécby je kombinace dvou nukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptazy s jednim inhibito-
rem proteazy. Pri 1écbé je nezbytné sledovat kromé
imunologickych parametrt a virové naloZe také krev-
ni obraz, hodnoty jaternich enzymu a fadu dalSich
parametru.
B DARI SE ODDALIT VZNIK AIDSU. V idedlnim pripadé se
dari dlouhodobé udrZovat maximalni supresi HIV
a imunologickou stabilizaci. U pacient s méné po-
kroc¢ilym onemocnénim se mnohdy progrese do aid-
su muze oddalit o fadu let. Ani u pacientt s pokro-
¢ilou infekei HIV nejsou vysledky terapie zanedba-
telné. Na pocatku pandemie HIV vétSina pacientti
ve stadiu aidsu neprezivala déle nezli 8-12 mésicu,
v soucasné dobé Ziji béZné radu let. Na prodlouZeni
Zivota pacientt1 s aidsem se vSak nepodili jen anti-
retrovirova lécba, ale také stale lepsi moznosti 1é¢by
oportunnich infekci ¢i nadort provazejicich aids.
B LZE ZABRANIT PRENOSU VIRU Z MATKY NA pLOD. NejlepSich
vysledktl se dari dosdhnout pfi podavani antiretro-
virovych 1ékt HIV-pozitivnhim té€hotnym Zenam. Jest-
liZe se pravdépodobnost prenosu infekce virem HIV
z matky na dité v t€hotenstvi a béhem porodu po-
hybuje bez téchto 1ékt1 kolem 25 %, pak pri podava-
ni inhibitoru reverzni transkriptazy (zidovudinu) od
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14. tydne téhotenstvi klesa riziko pod 5 %. BohuZel
vétSina HIV-pozitivnich téhotnych Zen Zije v nej-
chudsich rozvojovych zemich a cena této 1écby je
prilis vysoka.?

1. Denni rozvrh uzivani antiretrovirovych Iéki. Podle nemocnych je
antiretrovirova lé¢ba ,,vyhanéni éerta dablem*“ — nezadouci uéinky
skuteéné nékterym pacientiim plisobi subjektivné vétsi obtize nez
choroba samotna.
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Spatné zpravy

B NEZADOUCI UCINKY LEKU. Zatim maji nezadouci ti¢in-
ky vSechna antiretrovirotika. O inhibitorech reverz-
ni transkriptazy jsme se uz zminili. Dlouhodobé uZi-
vani inhibitort virové protedzy vede u nékterych pa-
cientt ke vzniku cukrovky a u vétSiny pacientt k po-
ruchdm metabolizmu tuku, které se projevuji jed-
nak znac¢né zvySenymi hladinami krevnich tuku (cho-
lesterolu a triglycerid®), jednak vyraznou zmeénou
distribuce télesného tuku, ktera zptsobuje vyrazné
kosmeticky nepriznivé zmény postavy. Tuk mizi
z obliCeje a koncetin, ale hromadi se na bfiSe a na
zadech, kde muZe dokonce vytvaret hrb. Nevyhodny
je také zpusob uZivani protedzovych inhibitort. Né-
které musi byt uZivany prisn€ na lacno a mnoha
pacientiim zpusobuji silnou Zalude¢ni nevolnost.
Nékteré vyZaduji vysoky denni prijem tekutin, jinak
hrozi tvorba ledvinovych kamenu. Jestlize pacient
bere proteazové inhibitory, nelze mu podavat radu
jinych 1ékti (v dasledku jejich vyrazné zpomaleného
odbouravani by mu hrozilo nebezpeci predavkovani
hypnotiky, antibiotiky nebo nékterymi farmaky na
1é¢bu srdec¢nich arytmii, migrény apod.).

B VYSOKE NAROKY NA PSYCHIKU. Jak na pacienta, tak na
terapeuta klade vysoké naroky zejména lé¢ba
HAART. Pacient musi byt pripraven uZivat pravidel-
né i nékolik desitek tablet denné (kromé antiretro-
virotik napft. 1éky kontrolujici oportunni infekce, vi-
taminy, podptirné latky ad.), které c¢asto odporné

5) Podle Report on the global HIV/AIDS epidemic ma z ekonomickych
dtavodu pristup k antiretrovirové terapii jen asi 5 % vSech lidi,
ktefi by ji potfebovali. Alesponi u t€hotnych je moZno zabranit pre-
nosu infekce na plod nevirapinem - inhibitorem reverzni tran-
skriptazy. Podani jedné jediné tablety tohoto preparatu na pocat-
ku porodu ma priblizné stejnou ti¢innost jako 6 mésicu trvajici
podavani zidovudinu. Cena jedné tablety nevirapinu je ve srovnani
s cenou 1é¢by zidovudinem zcela zanedbatelna.



chutnaji, zptisobuji mu nevolnost nebo jiné problé-
my. Radné uzivani 1ékil, z nichZ nékteré musi byt
navic skladovany v lednici, pohlcuje mnohdy znac-
nou ¢ast pacientovy denni aktivity (viz obr. 1 a 2).
Lécbu casto zahajujeme u pacienttl v pocatec¢nich
stadiich onemocnéni, kdy jsou subjektivni potiZe
pomeérné slabé. Po nastoupeni radikalni antiretrovi-
rové terapie se vlivem neZadoucich u¢inkt virosta-
tik muiZze stav pacientt vyrazné zhorsit. Ukolem 1é-

VYSETROVANI NA HIV
Vys$etfovani na HIV je v Ceské republice regulovano Metodic-
kym navodem k feSeni problematiky infekce vyvolané virem HIV,
ktery vydalo Ministerstvo zdravotnictvi CR. Vysetfovani je dob-
rovolné a Ize jej provést pouze se souhlasem vySetfované oso-
by. Vyjimkami je vySetfovani u darcu krve, organt a spermatu,
kdy je pisemny souhlas darce s vySetfenim na HIV predpokla-
dem darovani, dale vySetieni téhotnych zen, vysetfovani osob
v bezvédomi, u nichz je vysetieni na HIV dulezité pro stanoveni
presné diagnozy, a také vySetreni osob obvinénych z trestného
¢inu ohrozovani pohlavnimi nemocemi éi u osob nucené léce-
nych pro pohlavni choroby.

VysSetfovani se provadi bud pod jménem, nebo anonymné.
O vysetfeni Ize pozadat oSetfujiciho (rodinného) Iékare, I1ékare
epidemiologického oddéleni hygienickeé stanice, Iékare AIDS cen-
tra pfi krajské infekéni klinice, pracovnika AIDS poradny ¢i der-
matovenerologa. LékaF odesle vzorek krve vySetfované osoby
do prislusné laboratore, kterda ma opravnéni provadét vysetreni
na pfitomnost protilatek proti HIV. V této laboratofi je provedeno
vyhledavaci vySetieni testem ELISA, ktery je vhodny pravé pro
vyhledavaci testovani. Je vysoce citlivy, coz znamena, ze vyset-
feni nema témér zadnou faleSnou negativitu, ale mohou byt za-
chyceny fale$né pozitivni pfipady. Jestlize vzorek ve vyhledava-
cim testu reaguje pozitivné, odesle jej laboratof k ovéreni do Na-
rodni referencéni laboratofe pro AIDS ve Statnim zdravotnim Usta-
vu v Praze. Tam jsou provedena dalsi dvé serologicka vysetieni
— jesté jednou test ELISA a test Western blot, ktery je vysoce
specificky a spolehlivé odlisi pripadné faleSné pozitivni vysled-
ky z vyhledavaciho testu od vysledkl skuteéné pozitivnich. Tepr-
ve pfi souhlasném pozitivnim vysledku v$ech tii testd je vyset-
fovana osoba hlasena jako anti-HIV pozitivni. Jestlize Iékaf, kte-
ry poslal vzorek na vySetreni, obdrzi pozitivni vysledek, doporu-
¢i pacientovi navstévu prislusného AIDS centra.

kare je maximaln€ negativni tc¢inky mirnit a tam,
kde se jim nelze zcela vyhnout, vysvétlit pacientovi,

Ze za tuto cenu je dosaZeno Zadouci virové suprese.
Psychicky traumatizujici je pro pacienty pocit trvalé ..
zavislosti na 1é¢bé bez nadéje na vylééeni. Navic musi ~ “#
byt pacient pripraven na moZnost selhani jednoho
lé¢ebného reZimu a nutnost prechodu k jinému.

B REZISTENCE VUCI PROTEAZOVYM INHIBITORUM. Vznik této
rezistence se neocekaval. Domnivali jsme se, Ze en-
zym skladajici se z pouhych 99 aminokyselin, a pfi-
tom s velmi prisnou substratovou specifitou nemu-

Ze mutovat tak, aby ztratil schopnost vazat inhibi-
tor, a pritom neztratil schopnost Stépit svtij priroze-

ny substrat. Mylili jsme se. Ukazuje se, Ze za vzniku
varianty rezistentni vii¢i nékterému inhibitoru muze

2. Bézna denni davka lékl pacienta s aidsem; v levém hornim rohu
antiretrovirové preparaty, ostatni Iéky jsou antibiotika proti oportun-
nim infekcim a dal$i podplrné prostiedky.

0 o0 oo
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mutovat 45 ze vSech 99 aminokyselin HIV-proteazy
(obr. 4 na s. 339 dole).

Dynamika vzniku a vyvoje rezistence vaéi inhibi-

tortim virové proteazy je naplni spole¢ného projektu
mezi pracovisti autort (Fakultni nemocnici Bulovka
a Ustavem organické chemie a biochemie AV CR). Na
Bulovce jiZz pét let sledujeme evoluci rezistentnich
mutantt u vice nez 100 pacientt 1é¢enych inhibito-
ry HIV-proteazy. Ukazuje se, Ze nejprve vznikaji
mutace primarni, zeslabujici vazbu inhibitoru na
enzym a zaroven snizujici aktivitu proteazy. Pod tr-
valym selekénim tlakem se pak hromadi dalsi, se-
kundarni mutace, které uz neovliviiuji vazbu inhi-
bitoru, ale zlepSuji katalytickou uc¢innost enzymu.
Nékteré sekundarni mutace se dokonce viabec nety-
kaji proteazy; vedou ke zménam aminokyselin ve §té-
penych mistech virového polyproteinu, tj. v misté
zasahu proteazy, a tim rovnéZ neprimo zvysuji ka-
talytickou u¢innost mutovaného enzymu. Mutuje
tedy nejen proteaza, ale i jeji substrat.
B VYSOKA CENA ANTIRETROVIROVE TERAPIE: Cena zakladni
trojkombinace se pohybuje kolem 35 000 K¢ za mé-
sic (tj. cena bez dalSich nezbytnych vydaja na bio-
chemicka vySetreni, praci specializovanych lékara
a sester, popripadé za nemocnic¢ni oSetrovani).

Je pochopitelné, Ze takto finanéné naro¢na 1écba
neni reSenim pro zemé subsaharské Afriky, kde je
epidemie aidsu skute¢nou tragédii. Lécbu vhodnou
pro tyto nejpostiZenéjsi zemé bude teprve tfeba ob-
jevit.9 Snad se ji miiZze stat nova vakcina proti HIV.

Budoucnost antiretrovirové terapie

Jestlize vakcinu zatim ponechame stranou,” zbyva-
ji jako léky virostatika. Pro dalsi zlepSeni osudu pa-
cientt je tfeba na antiretrovirové terapii jest€ mno-
ho zlepsit. Idealni antiretrovirové chemoterapeuti-
kum by mélo byt maximalné odolné proti vzniku vi-
rové rezistence a zptisobovat minimalni neZadouci
ucinky. Mélo by se podavat v jediné denni davce

a v co nejmensim poctu tablet. Mélo by mit idealni
prunik do vS8ech tkani, ve kterych se HIV vyskytuje
— soucasné preparaty pronikaji napr. do centralni-
ho nervového systému ¢i do pohlavnich Zlaz jen ome-
zen€ a virus v téchto organech muZe uniknout vlivu
léku. Bude nutné mit k dispozici dalsi preparaty,
které budou schopny putisobit na virus na dalSich
mistech replikace, coZ pri kombinaci s jinymi typy
preparatt snizi pravdépodobnost vzniku rezistent-
nich mutantu.

O soucasnych terapeutickych moznostech aidsu se
da tedy ohlasit jedna Spatna a jedna dobra zprava.
Nejprve ta Spatna: Ani po dvaceti letech od popsani
choroby neumime aids vylécit. Zatimco jste si cetli
tento ¢lanek, bylo na celém svété noveé nakazeno asi
300 lidi. A nyni ta dobra: Infekce HIV se stala jed-
nim z chronickych onemocnéni, které vylécit sice ne-
umime, 1é¢it v8ak ano. DokdaZeme jiZ stav pacientt
dlouhodobé stabilizovat, a tim vyrazné€ zlepsit jejich
osud. mi

6) Nechavame stranou snahy o vyvoj ,alternativniho* 1éku proti
HIV. Lze pochopit zijem nevylécitelné nemocnych o jakoukoliv
(i zcela iracionalni) moznost 1é¢by. Také v Centru AIDS na Bulovce
se v prubéhu let objevila fada vice ¢i méné seriéznich navrhu al-
ternativni 1é¢by. Bylo nam napt. doporucovano 1é¢it ,Zivou a mrt-
vou vodou*, slozitymi pfistroji pracujicimi na principu neznadmych
vln, podavanim vytazka z rtznych, obvykle tajnych bylin apod.
Nikdy jsme pacienttim nebranili, aby tyto prostfedky uZivali, bo-
huZel musime konstatovat, Ze vysledky byly vZdy velmi nepresvéd-
Civé.

7) Problematice vakciny proti HIV se v tomto ¢lanku zamérné ne-
vénujeme. Pokusy o jeji navrh byly az dosud frustrujici: vedle mi-
moiadné variability viru je diivodem i to, Ze virus napada primar-
né buniky imunitniho systému a soucasti patogenity viru je i spus-
téni destrukénich autoimunitnich pochodti. Planuje se hned né-
kolik velkoplo$nych testovani potencialnich vakcin na dobrovolni-
cich.

Autori studuji virovou rezistenci u HIV-pozitivnich pacienta 1éce-
nych inhibitory HIV-protedzy s podporou grantu MSMT CR (NI/
6339-3) a Howard Hughes Medical Institutes (75195-540801)
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Nahote: Je pozoruhodné, jak mnoho kmenovych spolecnosti zvolilo
— zejména pro muZskou éast populace — néjakou formu sdileného
ubytovéni. Ackoliv stavebnich parcel, materidlu a pracovni sily je
v kazdé novoguinejské vesnici dostatek k tomu, aby si kazdy vysta-
vél vlastni domek, dominuje mnoha vesnicim ,,dlouhy dim* sdileny
dospélymi muZi celého klanu. Napriklad v niZinach okolo hory Bo-
savi byval tradiéni aZ tficet metrd dlouhy ,,dim muza“, v jehoZ rozich
spali ti nejvlivnéjsi a v jejich blizkosti pak (podle oblibenosti a vlivu)
jejich spojenci. Mensi domecky manzZelek byly vystavény okolo.
V nich se vafrilo a vychovavaly se déti, zatimco muZi poklidné rozpra-
véli ve velkém domé, kam mély Zeny vstup pfisné zakdzan. Snimek
k eseji V. Novotného ,,Nas diim, nas hrad“ na s. 312
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Dole: Zkoumame herbivorni hmyz, snimek k eseji V. Novotného ,,Vé-
decké tymy pfichazeji za povyku pistal“ na s. 344
Oba snimky © V. Novotny

Na obalce: Model HIV-proteazy (vétsi model) v komplexu se specific-
kym inhibitorem pfipraveny na UOCHB AV CR (J. Litera a M. Sougek).
Model je zalozeny na krystalové struktufe uréené ve spolupraci s la-
boratofi J. Sedlaéka na UMG AV CR a R. Hilgenfelda v Jené.
Katalyticka doména integrazy viru HIV (mensi model) graficky upra-
veny ze strukturni databaze proteinti (soubor PDB 1BI4).

Modely pfipravil a graficky upravil Martin Lepsik. K ¢élanku J. Konva-
linky a L. Machaly ,,Terapie aidsu po dvaceti letech” na s. 332.




