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Dendritcellsbaserat vaccin ger hopp
om alternativ behandling av HIV-intektion

I'V-infektion och aids &r ett av
de snabbast vixande hilso-
problemen idag. Enligt global
statistik bar 6ver 60 miljoner
ménniskor, ungefir 1 procent, pd HIV-
viruset; § procent av dessa dr barn un-
der 15 ar. Trots sto-
W.w ra satsningar pa
PN forskningen kring
HIV och aids finns
det dnnu inget fun-
gerande vaccin mot
HIV tillgdngligt pa
marknaden. De pa-
tienter som smittas
av viruset behand-
las idag med anti-
retrovirala terapi-
metoder, vilka
hdmmar virus repli-
kering och bromsar
sjukdomsforloppet.
De mediciner som
anviands ger ofta
biverkningar, och manga virusstammar
har utvecklat resistens, vilket férhind-
rar langtidsbehandling av manga pati-
enter.

Ulrika Kahl, fil dr,
vetenskapsskribent

I en artikel i Nature Medicine foreslas
en alternativ metod for behandling av
HIV-infektion, en metod som bygger
pa ett dendritcellsbaserat vaccin [1].
Forfattarna 14t i studien injicera SIV-
infekterade (»simian immunodeficien-
Cy virus, en néra slékting till HIV)
makaker med en kombination av po-
tenta antigenpresenterande dendritcel-
ler och en pa kemisk vdg inaktiverad
form av SIV. Man visar att det med
hjilp av denna terapeutiska immunise-
ring dr mojligt att kontrollera virus re-
plikering, da behandlingen ledde till
savil en dramatisk reduktion av halter-
na av virus i blodet som en dkning av
antalet CD4*-celler.

Dendritceller finns normalt i en
omogen form i olika typer av vivnad,
t ex mukosavavnad, dir de vid infek-
tion med t ex HIV eller SIV fangar in
de patogena organismerna. Darefter
vandrar de virusfyllda dendritcellerna
till lymfnoderna och differentieras till
mogna dendritceller. I och med detta
borjar dendritcellerna aktivera T-cel-
ler, vilket leder till en aktivering av im-
munforsvaret. Tidigare studier dar
djurmodeller anvénts har visat att
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dendritceller som framstélls ex vivo
och sedan administreras in vivo pé ett
effektivt satt kan framkalla en immun-
respons som svar pa savil olika pato-
gener som tumortillvaxt [2]. Det ér
ocksé bevisat att det ar fullt mojligt att
isolera dendritceller frdn minniskor
och odla dem in vitro.

I den aktuella studien isolerade man
forst dendritceller fran apor som just in-
fekterats med SIV [1]. Efter inkubering
in vitro tillsammans med inaktiverat
SIV aterinjicerades dendritcellerna i
djuren. Den kemiska inaktiveringen
gjordes med aldritiol-2 (AT-2), som
modifierar cysteinenheter i vissa tran-
skriptionsfaktorer hos viruset utan att
paverka virusets holje och ytproteiner
[3]. Pa detta sitt kommer virus fortfa-
rande att kunna binda till sina malcel-
ler, men dérefter avbryts dess livscykel
innan reversibel transkription hinner
ske.

Fem injektioner gavs till var och en
av aporna i studien, med tva veckors
mellanrum. Tio dagar efter den forsta
injektionen kunde en signifikant minsk-
ning i blodnivaerna av cellulart SIV-
DNA och plasma-RNA observeras. Ef-
ter den tredje injektionen hade virusan-
talet sjunkit frén 6ver 100 000 till
knappt 1 000 kopior per milliliter, sam-
tidigt som immunresponsen nadde en
topp som lag sex ganger dver baslinjen.
Samtliga immuniserade djur hade ett
forhojt CD4*-/T-cellsantal och utveck-
lade neutraliserande antikroppar. Olika
patologiska kdnnetecken som brukar
ses hos HIV-infekterade individer
uteblev ockséd. Av de tio immuniserade
djuren i studien svarade sju positivt pa
behandlingen.

Det finns vixande bevis for att T-celler,
och CD8* T-celler i synnerhet, ar de
frimsta férmedlarna av viral kontroll
vid infektion [4, 5]. Det dr darfor an-
mairkningsvart att man i den aktuella
studien med s pass stor framgéng har
lyckats med sin immunisering, med
tanke pa att forsoken sker pa apor som
inte samtidigt behandlas med antiretro-
virala mediciner och som borde lida av
en brist pd fungerande CD8* T-cellsre-
spons och potenta antigenpresenterande
celler.

Andra studier pé apor har visat att
kontrollen dver virusinfektionen efter
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Se dven medicinsk kommentar
i detta nummer

ett tag riskerar att forloras och att detta
sannolikt beror pa att T-cellsresponsen
avtar [6].

Det &r alltsa annu for tidigt att siga om
behandling med dendritceller &r hallbar
i langden. Studien visar dock pé ett ele-
gant sitt att det &r mojligt att kontrolle-
ra infektion med aidsvirus hos apor.
Skulle det visa sig att motsvarande ar
mojligt ocksa nér det giller HIV hos
méinniskor Sppnar det en mojlig vag for
nya behandlingsstrategier mot HIV/
aids.

Ulrika Kahl
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