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la¢ni T lymfocyty, bunky s funkci pfirozenych
zabijecl (natural killer, NK) a zfejmé dalsi
bunécné subpopulace (12, 40). BNAbs maji
relativné malo nezéddoucich ucinkl a techno-
logicky je mozné upravovat jejich molekuly
za ucelem modifikace rGznych vlastnosti
(2, 38, 42). Zadna bNAb neni G¢inna na ab-
solutné viechny sérotypy HIV (17, 37). Urcitym
rizikem je relativné rychly vznik rezistence.
Pokud jsou bNAbs aplikovédny v monoterapii,
dochézi k silnému selekénimu tlaku na mi-
noritni preexistujici virové varianty, které
unikaji neutralizaci a jsou zdrojem nasledné-
ho vzniku rezistentni virové populace (2, 15,
28,37). Tomu lze do zna¢né miry zabranit po-
danim smési (koktejlu) alespon dvou bNAbs,
které vykazuji vysokou miru komplementar-
niho spektra aktivity, coz sou¢asné umoznuje
podani nizsi celkové dévky (17, 38, 40). Cilem
takové intervence je depotni forma smési
bNABs, kterd by byla aplikovéna v subkutanni
formé v intervalu 3-6 mésict (28). Dlouhy
poloc¢as bNAbs by také eliminoval kazdodeni
nutnost uzivani standardni ART a pfispél by
ke snizeni stigmatizace PLWH a zvyseni com-
pliance (3, 31).

Stézejnim mechanismem Gcinku bNAbs
je vazba ainaktivace nékterych strategickych
struktur HIV (37, 38). Jedna z moznosti je
pfima vazba protilatky na vnimavé epitopy
povrchového gp120 a transmembranového
gp41 HIV. Tato vazba méni konformaci, ina-
ktivuje vazebné misto na zevnim obalu viru
a zabréni vstupu viru do hostitelské burnky
(2, 28, 29).

Rozpoznani specifickych epitopt a jejich
konformaci neutraliza¢nimi bNAbs je cesta pro
vyvoj terapeutickych vakcin, které aktivuji
specifickou imunitni odpovéd a indukuji tvor-
bu protildtek podobnych bNAbs (29, 38, 40).
Vakcinaci by byla stimunolovana specificka
odpovéd protilatkova a idealné i bunécna,
ktera stabilné udrzi virovou supresi a nedete-
kovatelnou virémii v plazmé. Takto navozena
silnd virova suprese by eliminovala potfebu
daldi suprese antiretrovirotiky a v soucasné
dobé napliiuje predstavu vrcholu 1écby HIV
(8). Uvedeny model je do urcité miry podob-
ny imunologické reakci u dlouhodobych
non-progresori neboli elitnich kontrolori
HIV, ktefi pfedstavuji maximalné 5-10% PLWH
(17, 38). Tito jedinci dlouhodobé spontanné

bez nutnosti ART udrzuji poc¢et CD4+ lym-
focytd vyssi nez 500 bb/pl, nedetekovatelny
nebo minimalni pocet kopii RNA HIV-1/ml
plazmy a generuji silné neutraliza¢ni protilatky
proti fadé cirkulujicih sérotyp@ HIV. U vétsiny
z nich viak ¢asem dochazi k oslabeni a vycer-
pani pfirozené suprese a propuknuti virové
replikace (18).

Dalsi alternativou je vazba protilatky na
extraceluldrni doménu CD4 na povrchu buriky
po vazbé s virovym receptorem gp120 (inhibice
faze po pfipevnéni CD4) a nasledna inhibice
fuze HIV a hostitelské bunky. Takovou aktivitu
vykazuje ibalizumab (IBA), prvni rekombi-
nantni humanizovana monoklondlni protilatka
anti-CD4 v klinické praxi, kterd byla schvalena
FDAvr.2018.1BA je aplikovan vintravenézniin-
fuzi v intervalu 1x za 2 tydny se zakladnim
AR reZzimem. Pfi monoterapii IBA, stejné jako
u ostatnich antiretrovirotik, dochazi k rychlému
rozvoji rezistence (5, 29, 38, 40). Indikace je
omezena na pacienty s virologickym selhanim
na jinych AR rezimech a multirezistenci v ramci
tzv. zachranné terapie (5, 43). V soucasné dobé
probiha 8 oficialnich klinickych studii, které
sleduji optimalni davku [éciva pfi rznych inter-
valech podani, v aplika¢ni formé intravenézni
i subkutdnni (31).

Dalsi humanizovanou monoklondlni
protildtkou je leronlimab, ktery zatim neni
schvalen FDA. Leronlimab se vaze s vysokou
afinitou k extraceluldarnimu chemokinovému
receptoru CCR5 na povrchu bunky a interferu-
je se zévérec¢nou fazi vazby HIV. Leronlimab
ma synergicky efekt s maravirokem a je ucin-
ny i na kmeny rezistentni k maraviroku (44).
Momentélné jsou aktivni Ctyfi studie 2. a 3.
faze klinického hodnoceni. U¢inek leronlima-
bu je studovan také u jinych klinickych stav(,
jako naptiklad u karcinomu prsu, metasta-
tického kolorektélniho karcinomu, nealko-
holické steatohepatitidy, reakce Stépu proti
hostiteli a koronavirového onemocnéni 2019
(31, 44).

Ruzné technologické piistupy s vyuzitim
bNAbs cili na stimulaci komponent vrozené
i ziskané imunity. Testovana je napfiklad
vazba protilatky na virem infikovanou buriku
a naslednd aktivace komponent imunitniho
systému, které zahdji proces jeji buné¢né
apoptozy (29, 38, 40) nebo stimulaci efek-
tivnéjsi CD8+ T bunécné odpovédi (39).
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Databdze klinickych studii uvadi 20 aktivnich
studii bNAbs v rGznych fazich klinického hod-
noceni, které sleduji jejich vliv na virologické
i imunologické parametry pfi infekci HIV (31).

Rada studii ukazuje, ze bNAbs jsou scho-
pny neutralizovat virus, likvidovat infikované
bunky, zmensit velikost rezervoard, inhibo-
vat mezibunécny prenos HIV, zvysit clearance
volného viru a snizit plazmatickou virémii
(2,40,42). Casné podani bNAbs, obdobné jako
¢asnd ART, snizuje tvorbu latentnich rezer-
voar( a po aplikaci bNAbs byl prokazan pok-
les mnozstvi provirové DNA v lymfatickych
uzlindch a GALT (8).

BNAbs oteviely moznosti pro prevenci
HIV, pasivni imunizaci (18), tzv. ,l1é¢bu bez
antivirotik” a eradikaci HIV (39). Protilatky
a jejich derivaty proti rznym strategickym
strukturdm HIV budou ziejmé stézejni kom-
ponentou budoucich lééebnych rezimu nej-
spiSe v kombinaci s dalSimi metodami, jako
je LASER ART a dalsi (2, 8, 17, 38, 40). Klicovym
problémem je nadéle velkad genetickd varia-
bilita HIV a ne zcela jasné definované imun-
ogenni faktory a reakce hostitele, nezbytné
pro funk¢ni uplatnéni bNAbs (29, 38, 40). Je
tfeba zminit, Ze biologicka lé¢ba spocivajici
v dlouhodobém podavaéni protildtek hypo-
teticky snizuje riziko dlouhodobé toxicity kla-
sické ART, na druhou stranu neni zbavena rizik
vyplyvajicich z jejich biologickych vlastnosti,
kterd dosud v mnoha pfipadech nebyla presné
identifikovana ani fesena (44).

Bunécna a genova terapie

Velmi realistickou vizi se stava bunécna
a genova terapie dédi¢nych i infekénich
nemoci, v¢etné uplné clearance HIV z lid-
ského organismu (1, 19). Moznost eliminace
HIV ukazal ptipad ,berlinského pacien-
ta“ s infekci HIV, ktery byl |é¢en pro akutni
myeloidni leukemii. Tomuto pacientovi byly
transplantovany kmenové burnky od darce
homozygotniho pro mutaci chemokinového
receptoru CCR5-A32 (8, 45, 46). CCR5 protein
je lokalizovan na zevnim obalu CD4+ lym-
focytl a v kooperaci s CD4 vazebnym mis-
tem zahaji fuzi virového obalu M (neboli R5)
tropniho kmene HIV-1 s povrchovym obalem
hostitelské buriky. Asi 1% svétové popula-
ce je nositelem genetické mutace A32 genu,
kédujiciho CCR5 protein. Homozygoti jsou
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