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HIV jest wyjatkowo przebieglym przeciwnikiem

(http://blogs.discovermagazine.com/notrocketscience/2012/05/07 /will-we-ever-have-an-hiv-vacci
ne/). Jest bardziej zréznicowany, niz jakikolwiek inny wirus i atakuje komorki odpornosciowe, ktére
sq nastawione na jego niszczenie. Jakby tego byto mato, posiada umiejetnos¢ wigczenia trybu
uspienia. Moze przemycac swoje geny do diugo zyjacych biatych krwinek (limfocytow T), by drzemac
tam latami. Stan takiego ,utajenia" nie powoduje jeszcze choroby, jest jednak niewykrywalny
zarébwno przez ukfad odpornosciowy, jak i przez leki stosowane w walce z HIV. Ten wirusowy
rezerwuar sprawia, ze zakazenie wirusem HIV jest dozywotnie.

Gdy wirus sie przebudzi, moze wywota¢ nawrdt infekcji, zmuszajac tym samym osoby HIV-
pozytywne, by leczyty sie juz do konca zycia. To oczywiste, ze jesli chcemy na dobre wyleczy¢ HIV,
musimy znalez¢ sposéb, by wybudzi¢ go ze stanu uspienia i wyeliminowac.

Zespot amerykanskich naukowcow kierowany przez Davida Margolis

(http://www.med.unc.edu/infdis/faculty/david-margol is-md/)a odkryt, ze vorinostat

(http://en.wikipedia.org/wiki/Vorinostat) — lek stosowany w leczeniu chtoniaka — moze tego
dokonaé. Wywabia on HIV z ukrycia. Juz wczesniej poznano inne substancje chemiczne
przerywajgce ~sen” tego wirusa w posiewach komérek w_laboratorium

(http://arstechnica.com/science/2012/07/compounds-c oax-hiv-out-of-hiding-so-it-can -be-
eliminated/), w tym przypadku po raz pierwszy mamy do czynienia z substancjg, ktdra zrobita to
samo lecz in vivo u cziowieka.

Na tym etapie, badania prowadzone przez Margolisa potwierdzajg jego koncepcje — pokazuja,
ze wybudzenie HIV z trybu uspienia jest mozliwe, nie odnosi sie to jednak do tego, co dzieje sie
dalej. Chodzi o to, ze rozbudzone wirusy moggq zabi¢ komorke lub tez pobudzi¢ ukfad odpornosciowy,
tak by ten zaczat dziataé. Leki (http://en.wikipedia.org/wiki/Management_of HIV/AIDS) mogtyby
wtedy powstrzymaé wirusy przed zainfekowaniem zdrowych komdrek. Gdyby wszystkie ukryte
wirusy mogty sie ujawni¢, mozliwym statoby sie catkowite oprdznienie ich rezerwuaru. Na chwile
obecng mozemy tylko ,gdybac", lecz badania Margolisa sg krokiem we wiasciwym kierunku.

HIV przechodzi w tryb uspienia przekonujgc nasze komérki, by te ukryly jego geny. Nastepnie
aktywuje enzym nazywany deacetylazg histonowg (HDAC), ktéry zapewnia ich Sciste spakowanie
i czyni je nieaktywnymi. Vorinostat jest inhibitorem HDAC — powstrzymuje enzym przed
wykonywaniem jego zadan i ujawnia geny, ktore miat wyciszy¢.

W warunkach laboratoryjnych lek potwierdzit swojg wartos¢ w walce z HIV. Wczesniej, w 2009
roku, trzy grupy naukowcow (http://www.jbc.org/content/284/11/6782.abstract) ( m.in. zespdt
Margolisa) udowodnity, ze moze on ujawni¢ wirusa ukrywajacego sie w komoérkach hodowlanych,
poprzez produkcje wykrywalnej ilosci wiruséw tam, gdzie ich wczesniej nie byto.

By sprawdzi¢, czy taki sam efekt mozna uzyska¢ w przypadku pacjentow, zespot pobrat biate
krwinki od 16 nosicieli HIV i wyizolowat z nich ,spoczywajace limfocyty T CD4", w ktérych kryjg sie
geny tego przebiegtego mikroorganizmu. Nastepnie potraktowat je vorinostatem. 11 sposrdd
badanych miato wyzszy poziom HIV-RNA (czasteczki podobnej do DNA, zawierajacej sekwencje
kodujaca HIV) co oznacza , ze doszto do wybudzenia wirusa.

Os$mioro sposrdd tych pacjentdw, zgodzito sie na wziecie udzialu w nastepnej fazie badan.
W celu sprawdzenia tolerancji na lek, Morgolis podat ochotnikom 200 miligramowg dawke
vorinostatu. Kilka tygodni pdzniej dawke zwiekszyt do 400 miligramoéw. W ciggu zaledwie szesciu
godzin odkryt, ze poziom wirusowego RNA w limfocytach T wzrdst prawie pieciokrotnie.

Wyniki te w zupetnosci wystarczajg, by wywofa¢ nasz usmiech, a nawet wielka rados¢. Wciagz
jednak nie wiemy, na ile doktadnie vorinostat jest w stanie wywabi¢ HIV ze swojego ukrycia, ani tez,
co sie stanie z zainfekowanymi komorkami, gdy do tego juz dojdzie. W przypadku dawek
stosowanych w badaniu, moze zwiekszy¢ sie ilo$¢ RNA, ale nie liczba faktycznych czastek wirusa we
krwi pacjentdéw. Jest mato prawdopodobne, ze lek zrobi co$ wiecej ukrytemu wirusowi, niz tylko
nadszarpnie jego rezerwuar, zatem rodzi sie pytanie, jakiej dawki powinnismy uzy¢ i w jakim czasie?

Dziatanie vorinostatu jest rézne. Lek nie wywotat zadnej reakcji u 5 sposrod wszystkich 16
pacjentdw. Wsrod 8, ktdrzy faktycznie na niego zareagowali, cze$¢ produkowata 10 krotnie wiecej
wirusowego RNA, podczas gdy reszta tylko 1,5 krotnie. Mozna sie rowniez spodziewaé, ze
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przyjmowanie vorinostatu wywofa szereg skutkow ubocznych (http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/
druginfo/meds/a 607050.html#side-effects). Istniejg obawy, ze mogq to by¢ nawet uszkodzenia
DNA. Badanie Morgolisa moze by¢ punktem zwrotnym na drodze do zaprojektowania
bezpieczniejszej wersji leku, ktory wybudzatby drzemigcego wirusa, lecz nawet gdy to sie uda, wcigz
bedziemy probowac¢ wykorzystywac potencjalnie toksyczne leki, w stosunku do tej dtugoterminowej
choroby, ktérej prawdziwego oblicza nie znamy. Charakter etyczny tych postepowan nie jest
oczywisty.

(0] tych i innych kwestiach opowiada Steven Deeks

(http://ari.ucsf.edu/science/scientists_deeks.aspx), badacz AIDS z Uniwersytetu Kalifornijskiego

w San Francisco, w artykule redakcyjnym, ktéry towarzyszy jego nowej publikacji. Wspomina

réwniez, ze znaczenia tego badania "nie mozna przeceni¢, jako ze dostarcza nam przestanek,

dotyczacych zupetnie nowego podejscia do'leczenia zakazenia wirusem HIV".
o ""FEEF*

A l.g‘.!

Tekst oryginalu (http://blogs.discovermagazine.com/notrocketscience/2012/07/25 /cancer-
drug-shocks-hiv-out-of- hiding/)
Not Exactly Rocket Science/Discower, 25 lipca 2012r.
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Mieszka w Londynie i pracuje w Cancer Research UK. Jego blog ,Not Exactly

Rocket Science” jest prébg zainteresowania nauka szerszej rzeszy
czytelnikow poprzez unikanie zargonu i przystepng prezentacje.
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