Abstrakt

V souc€asnosti dostupna antiretrovirotika efektivné potlacuji replikaci HIV-1 a
blokuji progresi onemocnéni. Virus vSak neni mozné eliminovat z organismu, nebot
HIV-1 integrovany do genomu neni existujicimi antiretrovirotiky ovlivhovan. Aktivné
se proto vyvijeji nové latky schopné reaktivovat provirus a zlikvidovat latentni
rezervoar, tzv. terapie “shock and kill”. Normosang (hem arginat; HA) je preparat
obsahuijici lidsky hemin vyuzivany k |éEbé akutni porfyrie. Hem je fyziologicky
degradovan hem oxygenasami na Zelezo (Fe?"), oxid uhelnaty (CO) a biliverdin,

ktery je dale pfeménovan biliverdin reduktasou na bilirubin.

V této praci jsme prokazali, Ze HA inhibuje replikaci HIV-1 pfi akutni infekci,
coz bylo doprovazeno inhibici reversni transkripce. Naproti tomu HA pusobil
synergicky s forbol myristyl acetatem (PMA) a reaktivoval HIV-1 provirus v burikach
ACH-2 a HIV-1 ,minivirus“ v klonech bunék Jurkat A2 a H12. HIV-1 ,minivirus“ byl
reaktivovan i samotnym HA. Dale jsme studovali efekty degradacnich produktl
hemu na reaktivaci latentniho HIV-1 pfidanych jednotlivé. K tvorb& Fe?" jsme vyuzili
askorbat, jehoz pfidani zvySovalo expresi HIV-1 proviru i ,miniviru“. DalSi dva
degradacni produkty hemu, CO a bilirubin, expresi proviru inhibovaly. Antioxidans N-
acetylcystein stejné jako chelator Zeleza desferrioxamin inhibovaly reaktivaci HIV-1
proviru stimulovanou samotnym PMA nebo jeho kombinaci s HA &i askorbatem, coz
naznacuje, ze efekty HA byly zprostfedkovany redoxnim stresem indukovanym
hemem C¢i zelezem. Navic efektivni koncentrace HA neovlivnily aktivaci T-bunééné
linie pomoci PMA ani neindukovaly aktivaci nestimulovanych bunék. Synergické
pusobeni HA a PMA na expresi HIV-1 se nam podafilo prokazat i v perifernich
mononuklearech HIV-infikovanych pacientd s antiretrovirovou terapii pfi kultivaci ex
vivo. Tyto vysledky naznacuji novy smér v reaktivaci latentniho proviru a v terapii
HIV infekce.
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