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För tio år sedan publicerades den
första beskrivningen av biologiska
egenskaper hos humant immunbristvi-
rus [1]. Karakterisering av 31 HIV-1-
isolat visade att det finns ett samband
mellan virus replikeringsförmåga och
HIV-1-infektionens svårighetsgrad.
Långsam replikation i perifera blod-
lymfocyter (PBL) och genomgående
låga virusmängder karakteriserade vi-
rus isolerade från asymtomatiska HIV-
1-bärare eller individer med lindriga,
kliniska symtom. Däremot kunde snab-
breplikerande virus isoleras från unge-
fär hälften av patienterna med immun-
brist.

Initialt har virusisolat karakterise-
rats i PBL, där både replikationshastig-
heten och den syncytiuminducerande
förmågan har legat till grund för benäm-
ningarna »slow/low» och »rapid/high»
[1, 2] respektive syncytiuminducerande
(SI) och icke-syncytiuminducerande
(NSI) [3]. In situ-hybridisering visade
att celler infekterade med snabbreplike-
rande virus hade fler virus-RNA-mole-
kyler än celler infekterade med lång-
samt replikerande virus [4].

En ytterligare egenskap som också
sammanföll med dessa replikations-

mönster var förmågan att replikera i eta-
blerade lymfoida och monocytoida cell-
linjer. Snabbreplikerande virus kunde
infektera cellinjer medan långsam re-
plikation i PBL var förknippad med en
oförmåga att infektera cellinjer. HIVs
biologiska egenskaper i relation till
sjukdomsutvecklingen sammanfattas i
Tabell I. 

Biologiska förändringar
vid progressiv infektion
Redan tidigt kunde man konstatera

att även om virusisolat uppvisar lång-
sam replikation i början av en HIV-1-in-
fektion, kan virusets replikationsförmå-
ga öka, stegvis eller till synes språngvis,
senare under infektionen. Detta sker
särskilt i samband med sjukdomsut-
veckling samtidigt med en ökande för-
lust av CD4+-T-lymfocyter tätt följd av
klinisk försämring [5, 6].

Sekventiella virusisolat från patien-
ter med sjunkande CD4-tal uppvisade
olika egenskaper; från att i början vara
långsamt replikerande i PBL-kulturer
och inte alls i celllinjer, icke-syncytium-
inducerande, änd-rade sig virus till att
bli snabbreplikerande i PBL och cellin-
jer, samt inducerade syncytier. Man har
därför föreslagit att de in vitro-iakttag-
na biologiska egenskaperna är markö-

rer för HIV-1:s virulensgrad [7, 8]. Föl-
jaktligen skulle smitta med snabbrepli-
kerande HIV-1 leda till en snabbare ut-
veckling av immunbristsjukdomen
aids. Denna hypotes kunde konfirmeras
i en studie av en grupp patienter som
följdes under en 18-månadersperiod
med sekventiella virusisolat från början
av HIV-1-infektionen [9]. Smitta med
snabbreplikerande HIV ledde till en
snabbare förlust av CD4+-lymfocyter
än smitta med långsamt replikerande
virus. 

Snabbreplikerande HIV-1
ökar risken för smittöverföring
Risken för överföring av HIV-smitta

från en individ till en annan – från mor
till barn eller sexuellt – är till stor del be-
roende av virusegenskaper [10, 11]. In-
divider från vilka snabbreplikerande
HIV-1 isoleras löper större risk att över-
föra smittan (Tabell II). Sex av sju HIV-
1-positiva mödrar med snabbreplike-
rande virusisolat överförde smittan till
sina barn, medan endast nio av 28 möd-
rar med långsamt replikerande virus
smittade sina barn.

Sexuell överföring visade liknande
tendens, såtillvida att fyra av fem HIV-
1-positiva män med snabbreplikerande
virusisolat smittade sina kvinnliga part-
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En tidigare okänd molekyl
som fungerar som accessorisk
receptor till CD4 har identifie-
rats. Detta är ett viktigt fynd
inom HIV-forskningen och ökar
förståelsen av sjukdomsutveck-
ling och smittspridning. Dess-
utom siktas nu nya terapimöj-
ligheter då det är tänkbart att
begränsa HIV-spridning i krop-
pen utan att störa de normala
inflammatoriska reaktionerna.

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

HIV-infektion

asymtomatisk/lindriga symtom immunbrist1
CD4 >250 × 106 celler/l CD4 <250 × 106 celler/l

HIV-replikation i
patientlymfocyter långsam snabb
ursprunglig beteckning slow/low rapid/high
synonym NSI SI

blodgivarlymfocyter
infektiöst virus, titer låg hög
intracellulärt, viralt RNA låg hög
cytopatisk effekt ingen syncytier

celldöd
små syncytier
blandad

etablerade cellinjer nej ja
transient2

1 Virusisolat från ett betydande antal patienter visar nedanstående egenskaper
2 Fåtal virusisolat



ner, medan endast tre av nio män med
långsamt replikerande virus överförde
smittan. Detta visar att HIV-1-fenotyp
spelar en viktig roll vid smittöverfö-
ringen, troligen genom att i samspel
med det HIV-specifika immunsvaret
bestämma den aktuella virusmängden
hos patienten. Snabbreplikerande virus
ger med större sannolikhet större virus-
mängder, som återspeglas av högre vi-
rus-RNA-halter i plasma. I enlighet
med denna hypotes har man nyligen vi-
sat en direkt korrelation mellan virus-
halter i plasma och smittöverföring av
HIV-1 [12]. Således har mödrar med
HIV-positiva barn större antal HIV-
RNA-molekyler i plasma än mödrar
med HIV-negativa barn. 

Det är också av intresse vilka varian-
ter som överförs. Selektiv överföring av
HIV-1 med viss genotyp och fenotyp
har hävdats i flera olika sammanhang
[13, 14]. Egna studier har dock visat att
snabbreplikerande såväl som långsamt
replikerande virus överförs från mor till
barn och sexuellt [11, 15]. Frågan om
selektiv överföring är för närvarande
öppen, och de nya kunskaperna om
HIVs receptoranvändning kan komma
att öka vår förståelse av smittöverfö-
ringen. 

Fenotyp markör 
för antiviral behandlingseffekt
Egna [16] och andras [17] resultat

har visat att beroende på det isolerade
virusets fenotyp, snabbt eller långsamt
replikerande, kan effekten av behand-
ling med zidovudin eller didanosin va-
riera. Klar ökning i antal CD4-lymfocy-
ter följer behandlingen hos patienter
med långsamt replikerande virus, och
ökningen består i flera månader. Lik-
nande förbättring i CD4-tal kunde inte
iakttas hos patienter med snabbreplike-
rande virus. Möjligen bromsas förlus-
ten av CD4+-lymfocyter något hos den-
na grupp. De resultat vi hittills erhållit
gäller monoterapi, dvs behandling med
ett antiviralt medel i taget. Framtida stu-
dier får utvisa om kombinationsterapi
kan vara effektiv oberoende av virusets
biologiska fenotyp. 

HIV-1-infektion och
långtidsöverlevnad
En av de mest intressanta frågorna är

varför olika individer visar stora skill-
nader i HIV-1-infektionens svårighets-
grad, dvs i förlust av CD4+-lymfocyter,
i immunbrist och sjukdom. Från smit-
tillfället till aidsutveckling kan tiden va-
riera från ett par till 17 år (vad vi vet
idag). Över tio år utan sjukdomssym-
tom och bibehållet normalt CD4-tal
klassificeras som icke-progression
[18].

Vad är det som gör att somliga indi-
vider till synes är oberörda av sin HIV-

1-infektion? För att kunna fånga upp
dagens kunskap om detta anordnades
ett möte av EU i samarbete med NIAID,
USA, i London i november 1995. 

Svårigheterna började redan vid de-
finitionen av icke-progression. Är pro-
gression endast en tidsfråga? Är vårt
tidsperspektiv – 17 år – för kort för att
uttala sig om detta? Då det är svårt att
definiera de jämförda patientgrupperna
kunde inte heller någon samstämmighet
uppnås avseende de undersökta para-
metrarna. Icke-progression var i vissa
grupper förknippad med en stark virus-
specifik, cellulär immunitet; i andra
grupper med höga halter av neutralise-
rande antikroppar. Virusisolering var
möjlig i vissa fall, omöjlig i andra. Det
isolerade viruset var i varje fall lång-
samt replikerande, icke syncytiumindu-
cerande.

Hos en grupp individer som alla var
resistenta mot sjukdomsutveckling och
dessutom smittats av en och samma
blodgivare iakttog man deletion i en av
virus regulatoriska gener (nef) [19].
Kan avsaknad av nef göra viruset mind-
re dugligt, och mindre lämpat för repli-
kation, och därmed sänka virushalten i
blod och vävnader med långtidsöver-
levnad som följd?

Ett apvaccin som tidigare framställ-
des genom att klyva ut nef från SIV
(apans immunbristvirus) talar för att
detta är en tänkbar möjlighet [20]. Där-
emot är det långtifrån alla långtidsöver-
levande människor som har defekt HIV.
Virushalten i blod, som numera kan be-
stämmas med stor exakthet och har vi-
sats ha prognostiskt värde hos HIV-1-
smittade i allmänhet [21], är oftast myc-
ket låg hos långtidsöverlevande. Intres-
sant nog visade immungenetiska studi-
er att vissa kombinationer av HLA-mar-
körer oftare förekommer hos icke-pro-
gredierande HIV-1-infekterade indivi-
der.

Sammanfattningsvis ansåg man att
icke-progression kan uppstå på flera
olika sätt, antingen som ett resultat av
smitta med »svagt» virus eller genom
att värdens immunsystem håller virus i
schack med starka cellulära eller humo-
rala immunreaktioner. Genetiska skill-

nader tycks ha inflytande på denna pro-
cess, men hur och till vilken grad har
ingen kunnat säga. Det är just vid den
punkten som våra kunskaper har ökat de
senaste sex månaderna (se nedan).  

De sekundära
receptorerna för HIV
HIV infekterar celler via CD4-re-

ceptorn som förekommer på T-hjälpar-
celler och celler av makrofag/monocyt-
linjen. Redan tidigt kunde man emeller-
tid visa att denna receptor inte var till-
räcklig. En okänd andra faktor som bara
fanns på humana celler var också nöd-
vändig för att fusion mellan HIVs
gp120 och cellens CD4, och därmed in-
fektion, skulle kunna ske (Figur 1).

Under ett helt decennium har man
sökt efter denna okända molekyl, men
först för några månader sedan kunde en
grupp på 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 när ingen
annan hittat rätt? Genom ett elegant
screeningförfarande med ett bibliotek
av cDNA från humana celler kunde man
identifiera det cDNA som kodade för ett
protein som möjliggjorde membranfu-
sion via HIVs höljeprotein gp120 och
CD4.

Efter denna egenskap att mediera fu-
sion döptes proteinet till fusin. Sekven-
sen och proteinet var känt sedan tidiga-
re under benämningen LESTR och till-
hör en stor familj av receptorproteiner,
s k G-proteinkopplade receptorer med
sju transmembranspännande domäner
(Tabell III).

Ytterligare
nödvändiga receptorer
Varför är detta nya fynd så viktigt

inom HIV-forskningen? Redan tidigt
kunde man ana att en mängd fenomen
inom HIV-biologin kunde ges en möjlig
förklaring genom ökade kunskaper om
en sekundär receptor för HIV. Utveck-
lingen de senaste månaderna har gått i
ett rasande tempo och gett ytterligare
stöd för detta. Exempelvis har det visats
varför olika HIV-stammar företrädesvis
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Tabell II. HIV-1: biologisk fenotyp och risk för smittöverföring. Fjorton par bestående av HIV-1-
seropositiva män med HIV-1-seronegativa partner följdes med HIV-test var 6:e månad. Doku-
menterad serokonversion under uppföljningstiden hos den HIV-1-negativa partnern visade att
smittöverföring hade skett.

Biologisk Mor ➝ barn Sexuell
fenotyp Mödrar med barn HIV-1-positiv med partner

Virus HIV-1+ HIV-1– HIV-1+ HIV-1–
replikationsförmåga (smittat) (smittad)

långsam 9 19 3 6
»slow/low»
snabb 6 1 4 1
»rapid/high»
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infekterar olika celltyper, hur virus-
hämmande faktorer producerade bl a
från CD8+-T-celler kan verka (s k ke-
mokiner) samt varför vissa individer fö-
refaller resistenta mot HIV-infektion
trots att de vid upprepade tillfällen bli-
vit exponerade för virus. 

Det visade sig när man uttryckte
CD4 och fusin (numera kallat CXCR4)
på samma cell att man nu visserligen
kunde infektera den med HIV men en-
bart om man använde vissa stammar av
virus, de med tropism för lymfoida cell-
linjer, motsvarande s k rapid/high eller
syncytiuminducerande virus (=snabb-
replikerande virus). Däremot kunde
man ej infektera med virus av
»slow/low» eller icke syncytiumindu-

cerande typ (=långsamt replikerande)
[22].

Det var uppenbart att det fanns ytter-
ligare receptorer för HIV som var nöd-
vändiga för infektion med dessa virus.
Det dröjde inte mer än en månad efter
den ursprungliga fusinpublikationen
förrän fem oberoende forskargrupper
rapporterade att man funnit ytterligare
en receptor. Även den visade sig tillhö-
ra samma familj av receptorer [23-27].

Undergrupp binder kemokiner
Både CXCR4 och den nya receptorn

CCR5 hör till undergruppen av recepto-
rer som binder s k kemokiner, proteiner
som medierar signaler för aktivering
och rekrytering av leukocyter under det
inflammatoriska svaret. Endast några
månader före upptäckten av CXCR4
hade en forskargrupp i Robert Gallos la-
boratorium föreslagit att de svårfånga-
de HIV-hämmande faktorerna från
CD8+-T-celler var just sådana kemoki-
ner, RANTES, MIP1α och MIP1β (Ta-
bell III) [28].

Dessa tre kemokiner binder till
CCR5-receptorn. De HIV-hämmande
kemokinerna kan alltså verka genom att
på något sätt blockera den för HIV nöd-
vändiga, sekundära receptorn (recepto-
rerna) (Figur 1).

Liganden för CXCR4 har till helt ny-
ligen varit okänd men identifierades
1996 som SDF-1 [29, 30]. Liksom
RANTES, MIP1α och MIP1β kunde
denna molekyl hämma virusinfektion,
men endast för HIV av snabbreplike-
rande fenotyp.

Kan dessa molekyler också ha bety-
delse för aids patogenes? Man har ob-
serverat att vissa individer ej blir infek-
terade med HIV trots att de vid uppre-
pade tillfällen exponerats för virus [31].
Vid närmare undersökning av dem har
man kunnat visa dels att celler från vis-
sa individer förefaller vara resistenta
mot HIV-infektion, dels att vissa bär på
en deletion i genen som kodar för CCR5
[32]. Dessa »resistenta» individer var
homozygota för deletionen.

Parallella studier har visat att inte
mindre än 16–23 procent av en europe-
isk population är heterozygota för sam-
ma deletion [32, 33]. Däremot återfanns
inte deletionen hos afrikaner och japa-
ner. Det är ännu för tidigt att säga i vil-
ken mån denna deletion ger resistens
mot HIV, men upptäckten öppnar nya
dörrar i förståelsen av aids patogenes
och även nya möjligheter till behand-
ling av HIV-infektion via blockering av
kemokinreceptorerna.

Individer som inte utvecklar symtom
trots många års HIV-infektion kan tän-
kas ha en genetisk förutsättning att stå
emot virusets sjukdomsframkallande
effekter. Vidare kan individer som är
heterozygota vid CCR5-lokus tänkas ha
ett relativt skydd mot sjukdomsutveck-
ling efter HIV-1-infektion. Studier om
HIVs receptoranvändning och föränd-
ringar under infektionens gång kan ge
ytterligare förklaringar till sjukdomsut-
vecklingen.

Nya djurmodeller
Den nya insikten om att HIV – ut-

över CD4 – använder en rad andra re-
ceptorer som har huvudrollen vid in-
flammatoriska reaktioner öppnar möj-
ligheter till bättre förståelse av sjuk-
domsutvecklingen och smittspridning-
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Figur 1. HIV-1 infekterar värdcellen via
interaktion med CD4 och en
kemokinreceptor. Infektionen kan
blockeras med kemokiner, den naturliga
liganden för receptorn.
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en. Vägen till nya djurmodeller öppnas.
Exempelvis pågår arbete med att ta
fram transgena möss som bär på arvsan-
lag för HIV-receptorerna och följaktli-
gen skulle kunna infekteras med HIV.
Nya terapimöjligheter är dessutom i
sikte: genom blockering av de accesso-
riska receptorerna är det tänkbart att be-
gränsa HIV-spridning i kroppen utan att
störa de normala inflammatoriska reak-
tionerna. 
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Tabell III. Kemokiner och receptorer av betydelse för HIV-1-infektion. Kemokiner består av
68–76 aminosyror, med fyra cysteiner som bildar disulfidbryggor och bestämmer molekylens
struktur. Om de första två cysteinerna åtskiljs av en aminosyra talar vi om CXC-kemokiner, om
de är placerade bredvid varandra kallas de CC-kemokiner.

Kemokiner Receptorer

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

(även kallad fusin eller LESTR)

CC-typ
RANTES regulated on activation normal T-cell CCR-serien CC-receptor

expressed and secreted
MIP-1α/β macrophage inflammatory protein 1α/β
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