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Pandemie HIV/AIDS

e 1983 Popsani

e 2004 > 4?2 mil
> 20 mil

« 2010 ~ 45 mil

prvnich pripadu
1onu lidi je infikovano
1onu umrti

1onu novych infekci

« 2020 ~ 70 mi]

1onu celkovych tmrti

16 000 novych infekci denné = 660 / hodinu

~ 11/ minutu



Infekéni nemoci s nejvétsi
umrtnosti (WHO, 1995)

Diarrheal Diseasas Acute
Respiratory
3.1 million Di

4.4 millian
Tuberculosgis:
3.1 million

Hepalitis B:
1.1 milhon

HIV/AIDS/AIDS: =1 milllan

Malaria: 2.1 milllon Measles: =1 milkan

Roun - MNeonalel Tetanus: 500,000
Hookworm: 165,000 Whooping Cough: 388,000

Source: World Health Reporl, 1096



Pri¢iny umrti déti do 5 roku
(celosvétove pro rok 2000)

Perinatal conditions

Lower respiratory infections
Nnarrneal diseases

Malaria

Measles

Congenital anomalies
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HIV infekce a imunita

* Rychlé Sireni infekce do lymfatickych uzlin a
béhem hodin ¢i dnu do celého organismu

»  Uloha vakciny:

INDUKCE PROTILATEK
NEUTRALIZUJICICH HIV VIRUS

INDUKCE BUNECNE IMUNITY
CYTOTOXICKYCH LYMFOCYTU



HIV infekce a imunita

Casné vymizeni T lymfocyti v sliznicich
hlavné streva

Obrovska produkce viru - 10! / den
vétSinou neinfekcni, neuplné viry které maji
nefunkcni povrchové antigeny indukujici
neprotektivni protilatky =

NESCHOPNE NEUTRALIZOVAT VIRUS

SELHANI BUNECNE IMUNITY



Pro¢ nemame vakcinu proti HIV-1?

1. Nezname mechanismy protekce
2. Protilatky vs. bunécna imunita (T lymfocyty)

3. Virus indukuje nizké hladiny neutraliza¢nich
protilatek

4. Virus unika imunitnimu dozoru - ruznorodost

mutace - zmény v cukerné strukture
povrchovych virovych antigenu

5. Imunita proti jednomu viru nechrani vuci
podobnému viru - superinfekce



" Zpétna vakcinologie "

 Podrobna analyza obrannych mechanizmu u
zvirat, ktera prezila smrtelnou davku
patogenniho viru (SIV mac 239) =

NENI ZREJMY DOMINANTNI
MECHANISMUS OBRANY

(neutralizac¢ni protilatky, bunééna imunita -
ruzné fenotypy)



" Zpétna vakcinologie "

* Podrobna analyza obrannych mechanizmu u
lidi HIV infikovanych, kteri prezivaji
(non-progressors)
DEFEKTIVNI VIRUS
DELECE GENOMU (nef)
PROTILATKOVA A BUNECNA IMUNITA
VROZENA REZISTENCE
(CCRS, lektinove receptory NK buné€k)

NEJASNY ZAVER



HIV-1 problémy vakcinace

Slaby antigen
Vysoky vyskyt mutaci v celém genomu

Oslabeny (atenuovany) virus s géenovymi
delecemi je schopen kompletni reverze na
standardni patogeni typ béhem nékolika
tydnu

Dulezité antigeny jsou prekryty postrannimi
cukry a peptidovymi smyckami = Stit
maskujici virus



HIV infekce - nemoc slizni¢nich
tkani

je preneseno stykem pres slizni¢ni povrchy a
sekrety pohlavniho a stirevniho traktu



HIV infekce - nemoc slizni¢nich

tkani
80 -90% HIV-1 infekci

Heterosexualni ? pohlavni

Homosexualni ———p analni

Béhem porodu — polknuti infikované

krve; zranéni
—

Po porodu kojeni - HIV
infikované mléko



HIV infekce - nemoc slizni¢nich
tkani

Vstup viru pres poskozenou sliznici konecniku
nebo pochvy

Frekvence nakazy: 1 /1000 vaginalnich styku
1/ 100 analnich styku
Témér okamzita systémova infekce

Ztrata T lymfocytu v slizni¢nich tkanich zviasté
stteva béhem 4 dnu - bunécna smrt
(nezavisi na cesté infekce)



HIV infekce - nemoc sliznic

Zdravé strevo Strevo pri HIV infekci

Douek et al, J Exp Med 2004 200(6):749-759




HIV infekce a imunita

Virus pronika v misté slizni¢niho
mikrotraumatu (vagina, rektum) a zpusobi
ohniskovou infekci bunék pod povrchovym
epitelem

Uloha vakciny:

POMOCI SPECIFICKYCH PROTILATEK
ZAMEZIT PRUNIKU HIV-1



Struktura a funkce Env antlgenu

5 LTR ﬂlﬂ*— e

Green and Peter l in 2002 Nature Medicine 8(7):673-680



Spektrum HIV vakcin ve vyvoji

. Proteiny/glykoproteiny/peptidy vyskytujici
se na povrchu viru — rekombinantni

- Stimulace tvorby protilatek —
nejsou vetSinou virus neutralizujici

- NedostateCna stimulace bunéné imunity

ZATIM NEEFEKTIVNI CESTA



Spektrum HIV vakcin ve vyvoji

2. Usmrceny (inaktivovany) HIV virus
- Stimulace tvorby protilatek

- Nedostatecna stimulace bunécné imunity

OBAVA Z NEUPLNE INAKTIVACE VIRU
NEBEZPECI HIV INFEKCE



Spektrum HIV vakcin ve vyvoji
3. Viru podobné castice (VLP) a pseudoviriony

- Adekvatni protilatkova a bunécna odpoveéd’

- ObtizZe pf1 priprave - reproduktibilita
- stabilita preparatu
NIZKA KONCENTRACE

POVRCHOVYCH GLYKOPROTEINU



Spektrum HIV vakcin ve vyvoji

4. Oslabeny (atenuovany) HIV virus
s pozménénym genomem

- Doposud nejlepsi protilatkova a bunécna
imunitni odpovéd’ (u pokusnych zvirat)

PRESUNY GENU, GENOVYCH USEKU
A ZPETNE MUTACE
ZNOVUNABYTI PATOGENITY



Spektrum HIV vakcin ve vyvoji

5. Mikrobialni vektory (viry, bakterie) nesouci
HIV geny

(Vaccinmia, canarypox, adenovirus, alphavirus ..)
(Salmonella, Lactobacillus ..)

Slaba protilatkova a bunécnd imunitni odpoved

Pievazuje VZDY odpovéd proti vektoru -
neucinnost pi1 opakovanému pouziti

ODLISNA GLYKOSYLACE V BAKTERIICH



Spektrum HIV vakcin ve vyvoji

6. Produkce HIV antigenu v rostlinach
(brambory, rajCata, hrach, rasy, alfa-alfa , tabak)

NEDOSTATECNA PRODUKCE ANTIGENU

NEADEKVATNI GLYKOSYLACE HIV
ANTIGENU



Spektrum HIV vakcin ve vyvoji
7. DNA vakcinace

- Antigen produkovan bunkami imunizovancho
prirozena forma (skladani, glykosylace)

- Stimulace protilatkove 1 bunécné imunity

NEDOSTATECNA PRODUKCE ANTIGENU
VE SVALU, KUZI A UZLINACH U PRIMATU
VCETNE CLOVEKA



Imunitni odpovéd’ na DNA vakcinu

Cytokine genes
Co-stimulatery
Replicon genes molecule genes

Liu et al, 2003 J IntMed 253:403-410



Imunitni odpovéd’ na DNA vakcinu

DMA vaccine
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Soucdasna situace

Vakcina je naprosto nezbytnou soucasti
celosvétové prevence HIV-1 infekce

1. DNA kodujici spoleCne (cukerne) protektivni
antigeny

2. Oslabeny ale stabilni, zZivy kmen

KOMBINACE 1. + 2. analogie s poliovirem
- brani rozvoj1 onemocnéni (ale nebrani infekci)
- imunita populace



Soudasna situace

Realisticky cil vakcinace:
1. Omezeni vstupu viru sliznicnim povrchem

2. U jedincu, kteri se presto infikovali

imunologicka kontrola virové zatéze
(i bez eradikace viru)



VVVVVV

zalezitosti soucasné biomediciny
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