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Nya forklaringar till virusets biologi och virulens

En tidigare ok&nd molekyl
som fungerar som accessor isk
receptor till CD4 har identifie-
rats. Detta ar ett viktigt fynd
inom HIV-forskningen och tkar
for staelsen av 5jukdomsutveck-
ling och smittspridning. Dess-
utom siktas nu nya ter apimoj -
ligheter dadet &r tankbart att
begransa HIV-spridning i krop-
pen utan att stéra de normala
inflammatoriska reaktionerna.

For tio & sedan publicerades den
forsta beskrivningen av biologiska
egenskaper hos humant immunbristvi-
rus [1]. Karakterisering av 31 HIV-1-
isolat visade att det finns ett samband
mellan virus replikeringsférméaga och
HIV-1-infektionens  svérighetsgrad.
Langsam replikation i perifera blod-
lymfocyter (PBL) och genomgaende
laga virusmangder karakteriserade vi-
rus isolerade fran asymtomatiska HI V-
1-bérare eller individer med lindriga,
kliniska symtom. Daremot kunde snab-
breplikerande virus isoleras fran unge-
far hdften av patienterna med immun-
brist.

Initialt har virusisolat karakterise-
ratsi PBL, dar bade replikationshastig-
heten och den syncytiuminducerande
formégan har legat till grund for benam-
ningarna »slow/low» och »rapid/high»
[1, 2] respektive syncytiuminducerande
(Sl) och icke-syncytiuminducerande
(NSI) [3]. In situ-hybridisering visade
att celler infekterade med snabbreplike-
rande virus hade fler virus-RNA-mole-
kyler an celler infekterade med lang-
samt replikerande virus [4].

En ytterligare egenskap som ocksa
sammanfoll med dessa replikations-
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monster var formagan att replikerai eta-
blerade lymfoidaoch monocytoidacell-
linjer. Snabbreplikerande virus kunde
infektera cellinjer medan Iangsam re-
plikation i PBL var férknippad med en
oférméaga att infektera cellinjer. HIVs
biologiska egenskaper i relation till
gukdomsutvecklingen sasmmanfattas i
Tabell I.

Biologiska forandringar

vid progressiv infektion

Redan tidigt kunde man konstatera
att &ven om virusisolat uppvisar lang-
samreplikationi bérjanav enHIV-1-in-
fektion, kan virusetsreplikationsforma-
gaoka, stegvisellertill synessprangvis,
senare under infektionen. Detta sker
sarskilt i samband med sjukdomsut-
veckling samtidigt med en 6kande for-
lust av CD4*-T-lymfocyter tétt foljd av
klinisk férsémring [5, 6].

Sekventiella virusisolat fran patien-
ter med sjunkande CD4-tal uppvisade
olika egenskaper; fran att i borjan vara
langsamt replikerande i PBL-kulturer
ochinteallsi celllinjer, icke-syncytium-
inducerande, and-rade sig virus till att
bli snabbreplikerandei PBL och cellin-
jer, samt inducerade syncytier. Man har
darfor foreslagit att de in vitro-iakttag-
na biologiska egenskaperna & marko-

rer for HIV-1:svirulensgrad [7, 8]. Fol-
jaktligen skulle smitta med snabbrepli-
kerande HIV-1 ledatill en snabbare ut-
veckling av immunbristsukdomen
aids. Dennahypotes kunde konfirmeras
i en studie av en grupp patienter som
foljdes under en 18-manadersperiod
med sekventiellavirusisolat frén borjan
av HIV-1-infektionen [9]. Smitta med
snabbreplikerande HIV ledde till en
snabbare forlust av CD4*-lymfocyter
an smitta med langsamt replikerande
virus.

Snabbreplikerande HIV-1

okar risken for smittoverforing

Risken for overforing av HIV-smitta
frén en individ till en annan — fran mor
till barneller sexuellt—é&r till stor del be-
roende av virusegenskaper [10, 11]. In-
divider frén vilka snabbreplikerande
HIV-1isoleras|dper stérrerisk att dver-
forasmittan (Tabell 11). Sex av §uHIV-
1-positiva médrar med snabbreplike-
rande virusisolat dverférde smittan till
sinabarn, medan endast nio av 28 mod-
rar med langsamt replikerande virus
smittade sinabarn.

Sexuell dverféring visade liknande
tendens, sdtillvida att fyra av fem HIV-
1-positiva mén med snabbreplikerande
virusisolat smittade sinakvinnligapart-

Tabell I. HIVs biologiska egenskaper och HIV-infektionens svarighetsgrad.

HIV-infektion

asymtomatisk/lindriga symtom
CD4 >250 x 10° celler/I

immunbrist*
CD4 <250 x 10¢ celler/l

shabb
rapid/high
SI

hég
hég
syncytier

HIV-replikation i
patientlymfocyter l&ngsam
ursprunglig beteckning slow/low
synonym NSI
blodgivarlymfocyter
infektiost virus, titer lag
intracellulart, viralt RNA lag
cytopatisk effekt ingen
celldéd
sma syncytier
blandad
etablerade cellinjer nej
transient?

t Virusisolat fran ett betydande antal patienter visar nedanstdende egenskaper

2 Fatal virusisolat
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ner, medan endast tre av nio mén med
langsamt replikerande virus overforde
smittan. Detta visar att HIV-1-fenotyp
spelar en viktig roll vid smittéverfo-
ringen, troligen genom att i samspel
med det HIV-specifika immunsvaret
bestdmma den aktuella virusméangden
hos patienten. Snabbreplikerande virus
ger med storre sannolikhet storre virus-
mangder, som aterspeglas av hogre vi-
rus-RNA-halter i plasma. | enlighet
med denna hypotes har man nyligen vi-
sat en direkt korrelation mellan virus-
halter i plasma och smittdverfoéring av
HIV-1 [12]. Sdledes har modrar med
HIV-positiva barn stérre antal HIV-
RNA-molekyler i plasma & mddrar
med HIV-negativa barn.

Det & ocksdav intressevilkavarian-
ter som Overfors. Selektiv dverforing av
HIV-1 med viss genotyp och fenotyp
har hévdats i flera olika sammanhang
[13, 14]. Egnastudier har dock visat att
snabbreplikerande sdva som langsamt
replikerande virus dverforsfran mor till
barn och sexuellt [11, 15]. Fragan om
selektiv Overforing & for nérvarande
Oppen, och de nya kunskaperna om
HIV's receptoranvandning kan komma
att oka var forstaelse av smittoverfo-
ringen.

Fenotyp markor

for antiviral behandlingseffekt

Egna [16] och andras [17] resultat
har visat att beroende pa det isolerade
virusets fenotyp, snabbt eller |angsamt
replikerande, kan effekten av behand-
ling med zidovudin eller didanosin va-
riera. Klar 6kningi antal CD4-lymfocy-
ter foljer behandlingen hos patienter
med langsamt replikerande virus, och
okningen bestar i flera manader. Lik-
nande forbéattring i CD4-tal kunde inte
iakttas hos patienter med snabbreplike-
rande virus. Mgjligen bromsas férlus-
ten av CD4*-lymfocyter ndgot hos den-
na grupp. De resultat vi hittills erhallit
géller monoterapi, dvs behandling med
ett antiviralt medel i taget. Framtidastu-
dier far utvisa om kombinationsterapi
kan vara effektiv oberoende av virusets
biologiska fenotyp.

HIV-1-infektion och

langtidsdverlevnad

Enav demestintressantafrégornaar
varfor olika individer visar stora skill-
nader i HIV-1-infektionens svérighets-
grad, dvsi forlust av CD4*-lymfocyter,
i immunbrist och sjukdom. Fran smit-
tillfalettill aidsutveckling kantidenva-
riera frén ett par till 17 & (vad vi vet
idag). Over tio & utan sjukdomssym-
tom och bibehdllet normalt CD4-tal
klassificeras som icke-progression
[18].

Vad &r det som gor att somligaindi-
vider till synes & oberérdaav sin HIV-
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Tabell 1. HIV-1: biologisk fenotyp och risk for smittéverforing. Fjorton par bestaende av HIV-1-
seropositiva man med HIV-1-seronegativa partner foljdes med HIV-test var 6:e manad. Doku-
menterad serokonversion under uppféljningstiden hos den HIV-1-negativa partnern visade att

smittéverforing hade skett.

Biologisk Mor O barn Sexuell

fenotyp Maodrar med barn HIV-1-positiv med partner
Virus HIV-1+ HIV-1— HIV-1+ HIV-1—
replikationsforméga (smittat) (smittad)

l&ngsam 9 19 3 6

»slow/low»

snabb 6 1 4 1
»rapid/high»

1-infektion? For att kunna fanga upp
dagens kunskap om detta anordnades
ett méteav EU i samarbetemed NIAID,
USA, i London i november 1995.

Svarigheterna borjade redan vid de-
finitionen av icke-progression. Ar pro-
gression endast en tidsfrédga? Ar vart
tidsperspektiv — 17 & —for kort for att
uttala sig om detta? D& det & svart att
definiera de jamforda patientgrupperna
kundeinte heller nAgon samstammighet
uppnds avseende de undersokta para-
metrarna. Icke-progression var i vissa
grupper forknippad med en stark virus-
specifik, cellulér immunitet; i andra
grupper med hdga halter av neutralise-
rande antikroppar. Virusisolering var
majlig i vissafall, omgjlig i andra. Det
isolerade viruset var i varje fal lang-
samt replikerande, icke syncytiumindu-
cerande.

Hos en grupp individer som allavar
resistenta mot §jukdomsutveckling och
dessutom smittats av en och samma
blodgivare iakttog man deletioni en av
virus regulatoriska gener (nef) [19].
Kan avsaknad av nef géraviruset mind-
re dugligt, och mindre ldmpat for repli-
kation, och dérmed sénka virushalten i
blod och vavnader med langtidsover-
levnad som foljd?

Ett apvaccin som tidigare framstéall-
des genom att klyva ut nef fran SIV
(apans immunbristvirus) talar for att
detta &r en tdnkbar majlighet [20]. Dér-
emot &r det |angtifran allalangtidsover-
levande ménniskor som har defekt HIV.
Virushalteni blod, som numerakan be-
stdmmas med stor exakthet och har vi-
sats ha prognostiskt varde hos HIV-1-
smittadei alménhet [21], & oftast myc-
ket 1&g hos |angtidsoverlevande. Intres-
sant nog visade immungenetiska studi-
er att vissakombinationer av HLA-mar-
korer oftare férekommer hos icke-pro-
gredierande HIV-1-infekterade indivi-
der.

Sammanfattningsvis ansdg man att
icke-progression kan uppsta pa flera
olika sétt, antingen som ett resultat av
smitta med »svagt» virus eller genom
att vardens immunsystem héller virusi
schack med starkacellul&raeller humo-
rala immunreaktioner. Genetiska skill-

nader tycks hainflytande padennapro-
cess, men hur och till vilken grad har
ingen kunnat saga. Det &r just vid den
punkten som varakunskaper har okat de
senaste sex manaderna (se nedan).

De sekundara

receptorerna for HIV

HIV infekterar celler via CD4-re-
ceptorn som férekommer pa T-hjalpar-
celler och celler av makrofag/monocyt-
linjen. Redan tidigt kunde man emeller-
tid visa att denna receptor inte var till-
récklig. En okénd andrafaktor som bara
fanns pa humana celler var ocksa nod-
vandig for att fusion mellan HIVs
gp120 och cellens CD4, och darmed in-
fektion, skulle kunnaske (Figur 1).

Under ett helt decennium har man
sokt efter denna okénda molekyl, men
forst for négramanader sedan kunde en
grupp pa National Institutes of Health,
NIH, ledd av Edward Burger, identifie-
ra en molekyl som fungerade som ac-
cessorisk receptor till CD4 [22].

Hur kunde Burger lyckas nér ingen
annan hittat rédtt? Genom ett elegant
screeningforfarande med ett bibliotek
av cDNA fran humanaceller kundeman
identifieradet cDNA som kodadefor ett
protein som m¢jliggjorde membranfu-
sion via HIVs héljeprotein gp120 och
CD4.

Efter dennaegenskap att medierafu-
sion doptes proteinet till fusin. Sekven-
sen och proteinet var kant sedan tidiga-
re under bendmningen LESTR och till-
hér en stor familj av receptorproteiner,
sk G-proteinkopplade receptorer med
gu transmembranspannande doméaner
(Tabell I11).

Ytterligare

nddvandiga receptorer

Varfor & detta nya fynd sa viktigt
inom HIV-forskningen? Redan tidigt
kunde man ana att en mangd fenomen
inom HIV-biologin kunde gesen majlig
forklaring genom tkade kunskaper om
en sekundar receptor for HIV. Utveck-
lingen de senaste manaderna har gétt i
ett rasande tempo och gett ytterligare
stod for detta. Exempelvis har det visats
varfor olikaHIV-stammar foretréadesvis
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ILLUSTRATION: ASTRID SAMUELSSON9

kemokin

Infektion

infekterar olika celltyper, hur virus-
hédmmande faktorer producerade bl a
fran CD8*-T-celler kan verka (sk ke-
mokiner) samt varfor vissaindivider f6-
refaller resistenta mot HIV-infektion
trots att de vid upprepade tillfallen bli-
vit exponerade for virus.

Det visade sig nar man uttryckte
CD4 och fusin (numerakallat CXCR4)
pa samma cell att man nu visserligen
kunde infektera den med HIV men en-
bart om man anvande vissa stammar av
virus, de med tropism for lymfoidacell-
linjer, motsvarande s k rapid/high eller
syncytiuminducerande virus (=snabb-
replikerande virus). Déremot kunde
man ¢ infektera med virus av
»slow/low» eller icke syncytiumindu-
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Figur 1. HIV-1 infekterar vardcellen via
interaktion med CD4 och en
kemokinreceptor. Infektionen kan
blockeras med kemokiner, den naturliga
liganden for receptorn.

cerande typ (=langsamt replikerande)
[22].

Det var uppenbart att det fanns ytter-
ligare receptorer for HIV som var néd-
vandiga for infektion med dessa virus.
Det drojde inte mer an en manad efter
den ursprungliga fusinpublikationen
forran fem oberoende forskargrupper
rapporterade att man funnit ytterligare
en receptor. Aven den visade sig tillho-
rasammafamilj av receptorer [23-27].

Undergrupp binder kemokiner
Bade CX CR4 och den nyareceptorn

CCR5 hor till undergruppen av recepto-
rer som binder sk kemokiner, proteiner
som medierar signaler for aktivering
och rekrytering av leukocyter under det
inflammatoriska svaret. Endast nagra
manader fore upptackten av CXCR4
hadeenforskargruppi Robert Gallosla-
boratorium foreslagit att de svarfanga-
de HIV-hdmmande faktorerna fran
CD8*-T-celler var just sddana kemoki-
ner, RANTES, MIP1a och MIP1[3 (Ta-
bell 111) [28].

Dessa tre kemokiner binder till
CCR5-receptorn. De HIV-hdmmande
kemokinernakan alltsdverkagenom att
panagot satt blockeraden for HIV nod-
vandiga, sekundara receptorn (recepto-
rerna) (Figur 1).

Liganden for CXCRA4 har till helt ny-
ligen varit okéand men identifierades
1996 som SDF-1 [29, 30]. Liksom
RANTES, MIPla och MIP1B kunde
denna molekyl hdmma virusinfektion,
men endast for HIV av snabbreplike-
rande fenotyp.

Kan dessa molekyler ocksa ha bety-
delse for aids patogenes? Man har ob-
serverat att vissaindivider g blir infek-
terade med HIV trots att de vid uppre-
padetillfallen exponeratsfor virus[31].
Vid ndrmare undersokning av dem har
man kunnat visadels att celler fran vis-
sa individer forefaller vara resistenta
mot HIV-infektion, dels att vissa bér pa
endeletioni genen som kodar for CCR5
[32]. Dessa »resistenta» individer var
homozygotafér deletionen.

Parallella studier har visat att inte
mindre én 16-23 procent av en europe-
isk population & heterozygotafor sam-
madeletion[32, 33]. Daremot &terfanns
inte deletionen hos afrikaner och japa-
ner. Det & annu for tidigt att ségai vil-
ken man denna deletion ger resistens
mot HIV, men upptéckten dppnar nya
dorrar i forstdelsen av aids patogenes
och @ven nya mgjligheter till behand-
ling av HIV-infektion viablockering av
kemokinreceptorerna.

Individer sominte utvecklar symtom
trots manga ars HIV-infektion kan tan-
kas ha en genetisk forutséttning att sta
emot virusets sukdomsframkallande
effekter. Vidare kan individer som &r
heterozygotavid CCR5-lokustankasha
ett relativt skydd mot sjukdomsutveck-
ling efter HIV-1-infektion. Studier om
HIV's receptoranvandning och férand-
ringar under infektionens gang kan ge
ytterligare forklaringar till sjukdomsut-
vecklingen.

Nya djurmodeller

Den nya insikten om att HIV — ut-
Over CD4 — anvénder en rad andra re-
ceptorer som har huvudrollen vid in-
flammatoriska reaktioner 6ppnar maj-
ligheter till béttre forstéelse av suk-
domsutvecklingen och smittspridning-
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Tabell 1ll. Kemokiner och receptorer av betydelse fér HIV-1-infektion. Kemokiner bestar av
68-76 aminosyror, med fyra cysteiner som bildar disulfidbryggor och bestammer molekylens
struktur. Om de forsta tva cysteinerna atskiljs av en aminosyra talar viom CXC-kemokiner, om
de ar placerade bredvid varandra kallas de CC-kemokiner.

Kemokiner Receptorer

CXC-typ

SDF-1 stromal cell derived factor 1 CXCR4 CXC-receptor 4

(&ven kallad fusin eller LESTR)

CC-typ

RANTES regulated on activation normal T-cell CCR-serien CC-receptor
expressed and secreted

MIP-1a/p macrophage inflammatory protein 1a/p3

en. Vagentill nyadjurmodeller 6ppnas.
Exempelvis pagdr arbete med att ta
fram transgenamass som bér paarvsan-
lag for HIV-receptorerna och foljaktli-
gen skulle kunna infekteras med HIV.
Nya terapimdjligheter & dessutom i
sikte: genom blockering av de accesso-
riskareceptorernadr det tankbart att be-
gransaHIV-spridning i kroppen utan att
stérade normalainflammatoriska reak-
tionerna.
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MISSODEN
MISSTAG
MISSBRUK

i sjukvarden

Vad hander i slutna rum da
lakare blir problem? Hur 16-
ser man konflikter vid miss-
dden i varden? Vem kan ge
ett bra stod till anmalda la-
kare?

Under 1994-95 publice-
rade Lékartidningen 21
artiklar om problemlékare,
lakarproblem, ansvarsfra-
gor och patientférsakring-
en. De har nu samlats i ett
80-sidigt hafte, som kan
bestdllas med kupongen
nedan.

Pris 75 kronor. Vid 11-50
ex 67 kronor, vid hdgre upp-
lagor 63 kronor/exemplar.
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