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Skuteczne blokowanie biatka w walce z HIV
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Aktualne terapie lekowe na HIV sa
ukierunkowane na ludzkie komorki aktywnie wytwarzajace czasteczki wirusa

(przedstawione na zdjeciu, NIBSC/SPL): nie sa w stanie skutecznie radzi¢ sobie ze
spoczynkowymi zainfekowanymi komdrkami.

Proby leczenia HIV byty niweczone przez konkretny typ komdrki uktadu odpornosci, ktéry moze
ukrywac¢ wirusa. Te dlugo zyjace zainfekowane limfocyty T moga latami unika¢ wykrycia przez
organizm i sa trudne do znalezienia, zbadania i zabicia. Rzetelne okreslanie tych ukrytych
rezerwuardw znajduje sie na czele listy zyczen badaczy zajmujacych sie HIV, jednak spotkali sie oni
z niewielkim sukcesem.

Moze to wkrotce ulec zmianie wraz z identyfikacja biatka pod nazwa CD32a. Lezy ono na
powierzchni zainfekowanych limfocytow T, ale pozostaje tam uspione. Badacze ogtosili swoje
odkrycia 15 marca na tamach Nature. Niczym policyjny rysopis przestepcy, biatko zapewnia sposéb
na odréznienie tych uspionych limfocytow T od innych komorek uktadu odpornosci. Dodatkowo
zapewnia nadzieje na to, ze naukowcy mogliby wybiera¢ za cel te bezobjawowe, zainfekowane
komorki i niszczy¢ je.

Leki antyretrowirusowe zapobiegaja rozprzestrzenianiu wirusa w organizmie, a uktad odpornosci
obiera za cel komorki, ktore aktywnie prowadza transkrypcje wirusowego DNA. Jednak ze wzgledu
na to, ze niewielka frakcja zainfekowanych limfocytéw typu T pozostaje utajona, zawarty w nich
genom wirusowy pozostaje niemy i zaréwno leki, jak i uktad odpornosci nie wykrywaja intruza.
Znane jako ,uspiony rezerwuar”, komorki te stajg sie problemem jesli pacjent przestaje przyjmowac
terapie antyretrowirusowa. Moga powoli ulec przebudzeniu, umozliwiajac wirusowi swobodna
replikacje.

Szok i zabhdjstwo

,0d 1996 roku naszym marzeniem bylo zabicie tych groznych komérek pozostajacych w ukryciu,
jednak nie byliSmy w stanie tego dokonaé, poniewaz nie dysponowaliSmy sposobem na ich wykrycie,”
moéwi Monsef Benkirane, wirusolog z Uniwersytetu w Montpellier we Francji, gtdwny autor badania.

W 2012 roku badacze zajmujacy sie HIV podjeli prébe zastosowania nowego podejscia do obierania
za cel uspionych zainfekowanych limfocytéw T. Terapia nazwana ,szok i zabdjstwo” (z ang. shock
and kill) miata na celu uruchomienie replikacji wirusowej w tych latentnych zainfekowanych
limfocytach T. W teorii uktad odpornosci i leki przeciwko HIV powinny nastepnie by¢ w stanie
zlokalizowac¢ i zaatakowacé te komorki. Jednak Deeks twierdzi, ze do tej pory wyniki u pacjentow nie
byly imponujace, by¢ moze ze wzgledu na to, ze leki stosowane do wywotania szoku w komérkach nie
byly w stanie dostatecznie stymulowac rezerwuaru HIV do jego manifestacji.

Wirusolodzy nie dysponuja nawet podstawowa wiedza na temat rezerwuaru, poniewaz latentne
zainfekowane komorki sa niezmiernie trudne do znalezienia w organizmie. To wlasnie dazenie
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Benkirane do rozwiazania tego problemu doprowadzito go wraz z zespotem do markera w postaci
biatka CD32a. Badacze w warunkach laboratorium dokonali ekspozycji spoczynkowych komérek T na
znakowany fluorescencyjnie HIV i poszukiwali zmian w ekspresji gendéw miedzy komorkami
zainfekowanymi znakowanym wirusem i tymi, ktore nie zostaly zainfekowane. Podzbiér
nieaktywnych zainfekowanych komoérek aktywowat gen kodujacy CD32a, ktory byly prawie
niewykrywalny w niezakazonych komdrkach. Badacze stwierdzili rdwniez, ze biatko nie ulega
ekspresji na istotnym poziomie w komodrkach aktywnie wytwarzajacych HIV.

Korzystajac z przeciwciata, ktére przykleja sie do CD32a, naukowcy z probek ludzkiej krwi od oséb
zainfekowanych HIV odciggneli nastepnie komorki, w ktérych zachodzita ekspresja biatka. Zgodnie
z oczekiwaniami byly to uspione limfocyty T ukrywajace HIV. ,Przedtem bytoby to zupetinie
niemozliwe”, mowi Benkirane.

Ekspozycja

Steven Deeks, wirusolog z Uniwersytetu Kalifornijskiego w San Francisco ma nadzieje, ze nowy cel
biatkowy lub biomarker przyspieszy badania nad lekiem, w ten sam sposdb w jaki testy do pomiaru
ilogci wirusa w probce pomogly opracowac terapie antyretrowirusowa pod koniec lat 90.

»Nastepnymi krokami bedzie powielenie tych obserwacji za pomoca przesiania krwi od pacjentéw
roznej ptci, odmiennego pochodzenia, w réznym wieku i stadiach choroby,” méwi Tony Fauci,
dyrektor Amerykanskiego Narodowego Instytutu Alergii i Choréb Zakaznych w Bethesda w stanie
Maryland. Badacze zbadaja rowniez tkanki, ktore HIV zwykle infekuje, w tym jelito i wezly chionne.
Ostatecznym celem, jesli CD32a okaze sie by¢ uzytecznym markerem, jest zastosowanie go do
nacelowania lekéw na komorki latentne.

Na chwile obecna Fauci jest podekscytowany, ale podchodzi do potencjatu CD32a z ostroznoscia.
Jego wahania to skutek dwoch dekad badan nad lekiem, ktéry okazat sie nieuchwytny. ,Naprawde
licze na to, ze ten jest wiasciwy”, mowi. ,Fakt, ze praca ta zostala wykonana przez tak
kompetentnych badaczy, a dane wygladaja obiecujaco napawa mnie optymizmem.”
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