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Zabawa z wirusem HIV
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e Nieuleczalnos¢ HIV jest waznym wyzwaniem dla
wspolczesnej medycyny. Wyjasnienie mechanizmoéw utajenia wirusa HIV moze doprowadzic¢

do stworzenia skutecznego leku dla zakazonych osob.

Przez lata udato sie, dzieki wysitkom badawczym, ograniczy¢ Smiertelno$¢ powodowana przez wirus
HIV poprzez skuteczna kontrole ilosci wirusa iA jego replikacji. Niestety wysoce aktywna terapia
przeciwretrowirusowa (HAART, Highly Active Antiretroviral Therapy) nie jest wA stanie catkowicie
wyeliminowaé go iA po przerwaniu terapii obserwuje sie jego ponowny atak. ZA tego powodu pacjent
przez cale zycie jest musi poddawac sie terapii kontrolujacej replikacje HIV, ktora niestety wiaze sie
zA wystepowaniem powaznych dziatah niepozadanych, wA tym lekoopornosci.

Utrzymywanie sie wirusa HIV wA organizmie leczonych pacjentéw wynika zA niezdolnosci uktadu
odpornosciowego do wykrywania rezerwuaru wirusa niewrazliwego na terapie. ZA tego powodu
uczestnicy finansowanego przez UE projektu HIT HIDDEN HIV chcieli dowiedzie¢ sie, jak wirusowi
HIV udaje sie przetrwac¢, aby pdzniej odnalezé sposob jego catkowitego wyeliminowania. Ich
gtéwnym celem bylo poznanie procesu utajenia iA odkrycie metod wybudzania uspionego wirusa HIV.,

Badanie podstawowych mechanizméw pointegracyjnego uspienia HIV umozliwily zidentyfikowanie
komoérkowych czynnikéw (NELF, integrator) represji transkrypcji HIV-1. Inhibicja tych biatek
powinna pozwoli¢ uaktywnié¢ transkrypcyjnie wirusa na uzytek terapii.

WA kolejnej czesci projektu skupiono sie na ostatnio odkrytym, wystepujacym wA komérkach szpiku
modulatorze immunologicznym SAMHD1 jako komdérkowym czynniku ograniczajacym zakazenie
wirusem HIV-1. Partnerzy odkryli, Ze obecno$¢ SAMHD1 wA komérkach szpiku pozwala HIV-1
uniknaé rozpoznania przez uktad immunologiczny. Wykazali rowniez, ze przeciwciala neutralizujace
moga zapobiega¢ przenoszeniu HIV zA komérki do komoérki uA pacjentéw poddanych terapii. Innymi
stowy, wybudzenie wirusa HIV zA u$pienia wymaga aktywacji czynnikéw komoérkowych zwigzanych
zA transkrypcja wirusowa lub stanami zapalnymi.

Zidentyfikowanie biomarkera pozwalajacego inA vivo wykrywa¢ utrzymujace sie komérki HIV byto
duzym przetomem, podobnie jak odkrycie, ze limfocyty T CD32a+ CD4 stanowia rezerwuar dla
trudnego do wykrycia wirusa HIV-1. Odkrycie to jest kluczowym krokiem na drodze do opracowania
terapii celowanych iA wyeliminowania rezerwuaru HIV-1. Otwiera to nowe mozliwosci wA zakresie
charakteryzowania, kontroli iA eliminowania zakazef wirusem HIV.

Dziatania podjete wA ramach projektu HIT HIDDEN HIV zaowocowaty powstaniem nowatorskiego
podejscia do eliminowania HIV. Gléwnym celem zespotu byto przeciwdziatanie zakazeniu poprzez
wybudzenie ukladu odpornos$ciowego, aby mégt on ,zobaczyé” iA zniszczy¢ rezerwuar wirusa. Biorac
pod uwage wysoki koszt iA trudnosci wA utrzymaniu istniejacych terapii, krétkoterminowe leczenie
HIV wydaje sie oA wiele bardziej mozliwe do zrealizowania, szczegdlnie wA krajach rozwijajacych sie.
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