piirozené rezistentni vici HIV, u heterozygott
je vyznamné pomalejsi progrese nemoci (47).
Po transplantaci u pfijemce homozygotnich
bunék doslo k vymizeni HIV v periferni krvi
a eliminaci potreby dalsi |é¢by antiretroviro-
tiky. Tento poznatek ukazal, Ze receptor CCR5
je perspektivnim cilem pro editaci jeho ge-
nu a dalsi vyzkum moznosti vyuziti v [écbé.
Soucasné byl také ucinén jednoznacny zavér,
ze transplantace kostni diené jako metoda
|écby HIV je nepfijatelna pro extrémni riziko
komplikaci, ekonomické naklady a vysoky po-
Cet pacientl (8, 18, 45, 47).

Genovou terapii s vyuzitim tzv. ,moleku-
larnich niizek”, jak je oznacovéana technika
CRISPR (clustered regulatory interspaced
short palindromic repeats)-Cas9, bylo po-
prvé dosazeno eliminace HIV na modelech
humanizovanych mysi (8, 16, 19, 22, 48).
Nanocasticemi antiretrovirotik ve formé LASER
ART bylo udrzovéano v infikovanych bunkéch
minimalni mnozstvi integrované provirové
DNA, coz umoznilo nasledny robustni efekt
jeji editace a $tépeni pomoci systému CRISPR-
Cas9. U¢inkem Cas9 nukleézy, ktera je schop-
na v aktivni formé stépit a modifikovat DNA,
byla excidovéna provirova DNA a nasledné
byl eliminovan latentni provirus integrovany
v DNA hostitelské burky (1, 26,49, 50). Uspésné
jiz probéhly studie u primatd, v humanni
mediciné je zatim uvedena metoda spojena
s mnoha nevyfesenymi etickymi otazkami
(50). V kazdém pfripadé tyto experimenty
ukazuji, Ze kombinace LASER ART a genova
modifikace a editace metodou CRISPR-Cas9
jsou do budoucna moznou cestou k dosazenf
eliminace HIV (26).

Sokovat a zabit (shock and kill)
V latentné infikovanych CD4+ T burikach
jevirus ,neviditelny” pro imunitni systém i pro
ART (17). Strategie Sokovat a zabit je zaloze-
na na koncepci farmakologické reaktivace
provirové exprese a transkripce v latentné
infikovanych bunkach, kdy epigenetické
modulatory (latency reversing agent, LRA)
preprogramuji provirovou DNA do stadia reak-
tivace (8, 10, 21, 51). Jakmile jsou tyto latentni
bunky reaktivovény a exprimuji virové anti-
geny, stavaji se zranitelnymi a nasleduje jejich
zabiti a eliminace cytopatickym efektem viru,
imunitnim systémem hostitele, terapeuticky-
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mi vakcinami, neutralizacnimi protilatkami
nebo rdznymi kombinovanymi zpUsoby pro-
strednictvim specifickych CD8+ T bunék nebo
NK bunék (8, 17, 51).

Virovou replikaci je schopno reaktivovat
nékolik skupin molekul (22, 51). Patfi k nim
napfiklad inhibitory deacetylazy histont (his-
tone deacetylase inhibitor, HDACi) - vorinostat,
panobinostat, kyselina valproova, romidepsin,
chidamid, givinostat, belinostat (1, 12, 17, 21),
agonisté proteinkinazy C (protein kinase C,
PKC) - bryostatin, prostatin a nékolik dalsich
skupin, které zasahuji rizné molekularni
urovné a bunécné mechanismy, udrzujici vi-
rovou latenci (20, 21). Dosavadni studie zatim
ukazuji na suboptimalni efekt testovanych latek
jak z hlediska reaktivace poctu latentné infiko-
vanych bunék, taki z hlediska penetrace LRA do
rbznych anatomickych rezervoart (17). U hete-
rogennich buné¢nych populaci nenijasna sen-
zitivita a refrakternost k rGznym typlm LRA.
Nalezity efekt bude ziejmé vyZadovat syner-
gické ptsobeni nékolika LRA, které ovlivni vice
urovni molekularnich mechanisma a vice typt
bunéénych populaci (20, 21).

Reaktivace provirové transkripce vsak neni
vhodna pro vsechny latentné infikované bun-
ky. Napfiklad v bunkach mikroglie CNS mUze
vést k aktivaci lokalniho zanétu a progresi neu-
rokognitivni dysfunkce vazané na HIV (19, 51).
Dosavadni zkusenost z onkologické 1é¢by
ukazuje, ze vétsina LRA ma fadu zévaznych
nezadoucich ucinkd, které zhorsuji kvalitu
Zivota pacientU. Je proto pravdépodobné,
ze dlouhodoba Ié¢ba LRA u PLWH nebude

mozna (17).

Zablokovat a zamknout
(block and lock)

Ziejmé realistictéjsSi moznosti je strategie
zablokovat a zamknout. Jeji koncept spociva
v zablokovani virové transkripce a trvalé inak-
tivace proviru v latentni fazi prostiednictvim
epigenetické modifikace s naslednou odol-
nosti vaci vlivu dalsich aktivacnich faktor(.
Poté by jiz nebyla nutna ART. Stav je oznaco-
van jako ,super latence” nebo ,hluboka
latence”, kterd by v idedlnim pfipadé byla
celozivotni (19, 46).

Na procesu transkripce i aktivace koope-
ruje mnoho rdznych virovych i buné¢nych
proteind, které jsou potencialnim cilem

HLAVNITEMA (
JEMOZNA FARMAKOLOGICKA ERADIKACE HIV?

preklinickych studii a farmakologické in-
tervence. Homeostaza pamétovych T bu-
nék, hlavni rezervoar latentni faze HIV, je
regulovana cytokiny, které aktivuji drdhu
Janus kinazy, jez se podili na perzistenci
a reaktivaci HIV aktivaci transkripcnich fak-
tord. Dva inhibitory drahy Janus kinazy ru-
xolitinib a tofacitinib jsou schvéaleny FDA
pro lécbu hematologickych (myelofibréza,
polycythemia vera) a autoimunitnich stava
(revmatoidni artritida, psoriaticka artritida,
ulceroézni kolitida) a maji silné protizanétlivé
ucinky. Bylo zjisténo, Ze jak ruxolitinib, tak
tofacitinib jsou schopny blokovat reaktivaci
HIV. Ruxolitinib vykazoval nejsilnéjsi inhibic-
ni ucinek s vice nez 50% inhibici reaktivace
mérené podle koncentrace intracelularniho
virového antigenu p24. Antiflogisticky uci-
nek obou inhibitord snizoval aktivaci T bu-
nék a pfenos HIV na jiné buriky. Doslo také
k poklesu exprese povrchového koreceptoru
CCR5 a poklesu poc¢tu CD4+ T bunék ne-
soucich provirus HIV. V soucasné dobé jsou
protizanétlivé ucinky ruxolitinibu pfi infekci
HIV a inhibice rezervoard HIV hodnoceny
v klinické studii faze 2 (46). Protizanétlivy
efekt ruxolitinibu i tofacitinibu sleduje né-
kolik aktivnich studii rovnéz v indikaci lé¢-
by onemocnéni covid-19 (31). V souvislosti
s l[écbou infekce HIV zatim vse nasvédcuje
tomu, Ze strategie zablokovat a zamknout
bude vyzadovat v rliznych fazich kooperaci
a kombinaci vice uc¢innych latek (8).

Zaver

Velmi diskrétni intraceluldrni mechanis-
my replikace a latence HIV a slozité imuno-
logické reakce, které generuje virové agens,
otviraji moznosti pro nejmoderné;jsi techno-
logie vyvoje lé¢iv. Po témér Ctyficeti letech
intenzivniho vyzkumu se zda nepravdépo-
dobné, Ze jedno Ié¢ivo nebo jeden mecha-
nismus dokaze ovlivnit vSechny faze tohoto
onemocnéni (8). Bude tfeba kombinaci vice
intervencnich metod a strategii, vykazujicich
synergicky efekt a respektujicich mnoho-
cetna specifika, ktera predstavuje dynamika
latentnich rezervoarl (29, 30). Nové efek-
tivnéjsi koncepce |é¢by, jejichz nejvyssim
cilem je eliminace HIV z lidského organismu,
musi byt vysoce bezpecné a Siroce dostupné
s nizkou ekonomickou naro¢nosti pro miliony
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