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SAMMANFATTNING

Denna litteraturstudie undersoker vilka immunogena strukturer som har betydelse for
utveckling av ett skyddande forvarvat immunsvar mot ekvint infektiost anemivirus (EIAV).

Ekvin infektios anemi (EIA) &r en virussjukdom som drabbar héstdjur. Den k&nnetecknas av
ett forlopp med periodiska viremier Symtomen som ses i samband med viremi orsakas av
proinflammatoriska cytokiner fran det medfodda immunsvaret. Varden blir vanligtvis
asymtomatisk inom ett ar efter infektion, darefter fortsatter individen att vara persistent
infekterad under resten av livet.

EIAV kan overforas via kanyler eller blodsugande vektorer (bromsar och stallflugor) som
intar blod fran hastar med viremi. Virus fran blodet pa insektens mundelar fors ut i
cirkulationen ndr den biter en ny hast. Viruset infekterar och replikerar i makrofager, vilket
leder till att vavnader som har rikligt med makrofager har hdga virustitrar, dven om halterna
varierar med infektionsfas och virulens hos virusstammen.

Ett cellmedierat forvarvat immunsvar formodas vara en mycket viktig faktor for att begrénsa
virusreplikationen under den akuta fasen. Antagandet bygger pa att virusspecifika cytotoxiska
T- lymfocyter uppkommer mycket tidigt. De eliminerar infekterade celler genom lys, vilket
minskar viremin och darmed &ven de Kliniska symtomen. Det hér tidiga cellmedierade svaret
ar riktat mot immunodominanta, variabla héljestrukturer, men specificiteten forandras under
infektionens gang. Gradvis riktas specificiteten hos det cellmedierade immunsvaret till
immunoressesiva, mindre mutationsbenédgna epitoper pa virusets holje och till andra bevarade
virala strukturer som Gag-proteinet.

Det antikroppsmedierade immunsvaret riktas huvudsakligen mot hdéljesepitoper. Liksom det
cellmedierade immunsvaret, riktas det initialt mot variabla strukturer, for att hos ett moget
antikroppssvar vara bade bredare och riktat mot mer bevarade strukturer. Neutraliserande
antikroppar har pavisats vid olika tidpunkter; fran 14 dagar PI till ett par manader efter
infektion, och oftast efter att de forsta icke-neutraliserande antikropparna pavisats. Effekten
av tidiga neutraliserande antikroppar &r inte fullt forstadd, men troligen ar de neutraliserande
antikropparna involverade i att understddja det cellmedierade forsvaret under den kroniska
och subakuta fasen, samt for att uppratthalla kontroll hos asymtomatiska héastar.

Adaption av det forvarvade immunsvaret skapar ett selektionstryck i virusets miljé. Hastens
immunsvar formar inte eliminera viruset helt, och mellan virusgenerationer kan stammens
kontinuerliga mutationer, producera nya varianter som inte k&nns igen av befintligt
immunsvar. Dessa sa kallade escape-mutants privilegieras da av selektionstrycket, och kan
replikera i hogre grad an andra typer. Det forsta forvarvade immunsvaret driver en snabb
antigendrift genom att vara riktat mot mycket fa, variabla epitoper som ar sannolika att
mutera i hogre utstrackning. Ett skyddande immunsvar verkar alltsa krava en bred specificitet
mot bevarade virusstrukturer hos bade det cellmedierade och antikroppsmedierade
immunsvaret.



SUMMARY

The aim of this study is to account for some of the viral antigenic structures, involved in
development of a protective acquired immunity in horses infected with equine infectious
anaemia virus (EIAV).

Equine infectious anemia (EIA) is a viral disease affecting equids, mainly E. caballus. The
disease is characterized by recurrent cycles of viremia, which in turn, triggers innate
immunity. Pro-inflammatory cytokines cause the symptoms seen during the acute and
recurrent viremia, such as fever, lethargy, anemia, thrombocytopenia and weight-loss.
Infected individuals usually recover from clinical EIA within a year post infection, thus the
horse remain persistently infected throughout its life.

EIAV can be transmitted through injection needles or by bloodfeeding vectors such as horse
flies and stable flies. Once introduced to the circulation of a naive recipient, the virus infects
and replicate in tissue macrophages, why the tissues with a richer macrophage population is
observed to have the highest virustiters. The tissue viral-burden is seemingly dependent on
phase of disease and virulence of the infection strain.

The cell-mediated immunity is assumed to be the first line of defense, with an important
limiting effect on virus replication, as virus-specific CTLs are detected at the time when acute
viremia is terminated. CTL-recognition is early directed towards immunodominant, variable
epitopes at two envelope glycoproteins, gp90 and gp45. During the course of infection, the
response is gradually redirected towards immunorecessive, less variable regions of gp-90 and
gp-45, as well as to more conserved viral structures such as Gag-proteins.

Humoral immunity is mainly targeting gp90 and gp-45, and much like the cellmediated
response, it will initially recognize immunodominant, highly variable epitopes. Mature
humoral immuneresponse, is typically directed towards less variable regions of the SU and
TM and also becomes broader, with conformational-dependent recognition. Detection of
neutralizing antibody from different studies range between at earliest 14 days Pl to 3 months
PI, and the contribution of these antibodies to control of early infection is unclear. However
they seem important to contribute to control of long-term infection in combination with
CTLs.

Adaptive immunity creates an environment of selection-pressure upon the virus. During early
infection, the target structure is highly specific, and recognition is narrow. Since the horse is
unable to completely eliminate the virus, it is likely to select for new mutant-variants, which
escape the acquired response during early infection. A mature acquired immune response is
harder to escape since it is broadening with every new viral type produced, and directed to
regions that allow less mutation for the virus to remain viable and virulent.



INLEDNING

Equine Infectious Anemia (EIA) &r en sjukdom orsakad av ett retrovirus som hor till gruppen
lentivirus; Equine infectious anemia virus (EIAV). Det enkelstrangade RNAviruset infekterar
hastar, asnor, mulor och orsakar en av de allvarliga hastsjukdomar listade som
anmalningpliktiga av OIE (Cook et al, 2013). Héstar &ar speciellt mottagliga. |1 vissa fall blir
sjukdomen mycket svar och hasten blir progressivt samre med karaktaristiska, periodiska
symtom sa-som feber, diarré, trombocytopeni, letargi, inappetens och anemi i samband med
viremitoppar. EIAs unika egenskaper och infektionsbild (med symptomldsa bérare) i
kombination med dess slaktskap med HIV har gjort det intressant att studera den &ven ur
humanmedicinskt perspektiv. EIAV forekommer pa manga hall i varlden och sprids med
blodsugande vektorer, framst av arter ur tabanidae (bromsar). Virus fran blodet pa insektens
mundelar fran ett tidigare blodmal, 6verfors nar insekten biter en ny individ (Cook et al,
2013). | Europa forekommer sjukdomen endemiskt i Rumaénien och Italien (SVA, 2012).
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Figur 1. lllustration av ett EIAV virion.. Issel, C.J., Cook, R.F., Mealey, R.H. & Horohov, D.W.” Equine
infectious anemina (EIA) in 2014: Live with it or eradicate it?” 2014. (Unpublished data obtained
through personal communication.) Used with permission from Dr Charles J Issel..

EIAV bestar likt andra virus ur slaktet lentivirus, av ett genom, omgivet av kapsid och ytterst
av ett plasmamembran, ett holje. EIAV har det enklaste genomet av virusfamiljen. Forankrat i
holjet finns tva glykoproteiner, gp90 och gp45 som dven bendmns Surface Unit (SU) och
Transmembrane Unit (TM). EIAV infekterar makrofager genom att binda till samma receptor
som Tumor nekos faktor (TNF) gor. Viruset binder med hjalp av gp-90 (SU) som darfor
underléttar upptaget avinfektiosa virion genom endocytos (Cook et al, 2013). SU och TM
anses i dagsléget vara de huvudsakliga epitoperna for det antikroppmedierade immunsvaret,
men innehaller dven epitoper for cellmedierad immunitet. Kartlaggning av SU har avslojat
distinkta variabla och bevarade regioner; mutationerna ar alltsa inte jamt forelade over hela
strukturen, utan koncentreras till atta regioner (Cook et al, 2013). Mindre &r kant om TM,
men man anser att ektodoménen pa TM &r mer variabel an den membranskyddade svansen
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(Tagmyer et al, 2007). Ytterligare virala proteiner (ex Gag) har associerats med igenkanning
via cellmedierat immunsvar. De antigena strukturerna ger immunsvaret en chans att begransa
och eliminera virusinfektionen genom att dessa kanns igen av immunforsvarets celler som
cirkulerande viruspartiklar eller som viruspeptider pa infekterade celler. Den immunologiska
kontrollen av infektionen kompliceras emellertid av att dessa strukturer standigt forandras, ett
fenomen som kallas antigendrift (Cook et al, 2013).

Infektionsforlopp

Infektionsbilden for EIA ar mycket karaktaristisk, och skiljer sig fran andra virus inom sitt
slékte. Inkubationstiden ar kort och kliniska symtom av sjukdomen férekommer i samband
med upprepade, distinkta cykler av viremi (SVA 2012, Harrold et al, 2000). Den typiska
infektionsgdngen hos en hast ar en initial akut fas, en subakut/kronisk fas och ett
asymtomatiskt bararstadie. Forsta feberattacken ses inom 1-2 veckor efter infektion. Under
denna akuta fas uppvisar hasten vanligen kraftiga kliniska symtom med viremi, feber,
trombocytopeni och anemi. Efter den forsta viremitoppen foljer vanligtvis flera episoder av
nya men nagot mildare viremier (subakut), for att sedan 6verga i en liknande kronisk fas
(Leroix et al, 2001, SVA 2012). Infektionsgangen kan variera kraftigt beroende pa stam av
EIAV och individuellt immunsvar som hasten utvecklar (Cook et al, 2013). Overgéngen till
asymtomatisk sjukdom sker vanligen inom ett ar, och darefter ar individerna i regel
subkliniskt infekterade resten av livet, med laga virustiter eller nivaer under detektionsgrans i
plasma. Hastar som drabbas mildare av infektionen med farre typiska aterfall i viremi brukar
benamnas nonprogressors. Individer som inte formar att kontrollera infektionen effektivt
benamns istéllet som progressors och karaktériseras av fler och allvarligare cykler med viremi
(Leroix et al, 2001). Asymtomatiska hastar avviker i regel inte fran normal halsostatus, och
skiljer sig alltsa inte kliniskt fran seronegativa individer. Diagnostisering sker darfor ibland i
samband med rutinundersokning av blodprover eller utredning av andra anledningar (Cook et
al, 2013).

Patogenes

Forhojd virustiter i blodet utloser kliniska symtom, da detta triggar frisattande av pro-
inflammatoriska cytokiner. IgG och IgM antikroppar binder viralt antigen och bildar
immunkomplex som deponeras pa trombocyter och erytrocyter, vilket leder till att de
elimineras genom fagocytos. De forhéjda nivaerna av pro-inflammatoriska cytokiner bidrar
ytterligare till trombocytopenin, suppression av megakaryocyter samt hdmmad erytropoes.
Processen med 6kad immunmedierad eliminering av erytrocyter och trombocyter bidar ocksa
till hepatomegali och splenomegali (Cook et al, 2013).

EIA ar alltsd en svarhanterad sjukdom som lyckligtvis ar utrotad i Sverige (SVA, 2012).
Syftet med denna litteraturstudie &r att redogdéra for viktiga antigena strukturer, som, enligt
befintlig forskning, anses vara betydande for utveckling av skyddande immunsvar.

MATERIAL OCH METOD

Under litteratursdkning anvéndes sokdatabaserna web of science, pubmed och endast mycket
begrénsat, scopus. Sokningarna var ganska breda tidigt under arbetet och s6kord inkluderar,
men &r inte begrénsat till: EIAV pathogenesis (OR lesions OR symtoms), EIAV (OR EIA)
AND acquierd immunity (OR CTL, OR humoral OR antibody). Da manga av artiklarna
berdrde vaccinutveckling, uteslots en del oaktuella artiklar genom att l1dgga in NOT vaccine,
som sokspecifikation for titeln. Sokord till andra artiklar har ibland hamtats direkt i
referenslistan pa speciellt intressanta artiklar.



LITTERATUROVERSIKT
Hur uppfor sig viruset i varden?
Tidig infektion

Infektiosa virion som introduceras till cirkulationen infekterar bade makrofager och
monocyter, men replikation anses ske endast i makrofager (Harrold et al, 2000). Monocyter
formodas dock bidra till systemisk spridning genom att féra med sig viruset ut i vdvnader utan
att upptackas av immunsvaret. Nar monocyterna sedan mognar ut i vavnaden borjar viruset att
replikera. | ett forsok anvandes ponnyer for att testa virusreplikation i nagra utvalda vavnader;
dessa var njure (cortex och medulla), sublingual- och mandibularlymfknuta, benmérg, lever,
mjalte, samt hjarnprover (medulla, cerebrum,och cerebellum). Den vavnadsbundna
virusbordan sags variera kraftigt mellan infektionsstadier och virulens hos virusstammen
under forsoket. Méatning av virustiter under akut infektion (2 veckor PI) visade pa en vitt
spridd virusreplikation i alla undersokta vavnader for bada virusstammarna som anvandes i
studien (faltstam EIAV,y, respektive cellkulturanpassade EIAV,,). Halter av viralt DNA i
vavnadsprover fran djur akut infekterade med EIAV,, var dock generellt lagre &n for
EIAVwyo. Samtidigt faststdllde studien, trots en vitt spridd replikation, mjalten som den
predominerande vavnaden for virusreplikation under den akuta sjukdomsfasen. Akut
infekterade héastar associeras ocksa med mycket hdga virustiter i plasma, i kontrast mot
asymtomatiska djur (Harrold et al, 2000).

Né&rvaron av virala antigen vid en viremi triggar det medfédda immunférsvaret och leder till
frisattning av pro-inflammatoriska cytokiner. Cytokinerna orsakar de kliniska symtom som
associeras med akut EIA och cykliska aterfall. Eftersom viruset specifikt infekterar en av de
celltyper som medierar medfott immunforsvar-, diskuteras om viruset manipulerar
makrofager till 6kad frisattning av pro-inflammatoriska cytokiner eller om det &r enbart den
allmanna reaktionen pa narvaro av virus med pafoljande cytokinproduktion som ger
symtomen (Cook et al, 2013).

Framskriden infektion

Forekomst av viralt DNA eller RNA under senare skede av infektionen, har indirekt bekraftat
att vavnadsbundna makrofager ar framsta kallan till virusreplikation, da resultaten visade
generellt hog forekomst i vavnaderna mjalte, lever och njure (Harrold et al, 2000), som alla &r
rikligt infiltrerade av makrofager. | den har studien var endast tva asymtomatiska individer
representerade men resultatet var enhetligt. Asymtomatiska djur visade sig ha mycket laga
vavnadskoncentrationer av virus Overlag, baserat pd halterna DNA och RNA i samtliga
testade vavnadstyper, men med tendens till hogre koncentration i mjalte. Inget eller mycket
laga koncentrationer av RNA och inga infektidsa virion uppmattes i plasma under feberfri
period (Harrold et al, 2000).

Tidigare studier har endast hittat begransade virustitrar i PBMC, vilket stodjer den utbrett
accepterade teorin att det bara & mogna vavnadsmakrofager och inte cirkulerade monocyter
som i forsta hand infekteras och replikation sker i (Harrold et al, 2000). Trots det hittade
Harrold et al (2000), ovéntat hdga koncentrationer av viralt DNA och/ eller RNA i PBMC hos
tre av fyra individer, akut infekterade med antingen EIAVwyo eller EIAV,,. Det fyndet
utmanar ovanstaende teori om monocyter som vardceller, men férfattarna anger som majlig
forklaring till fyndet att detta kan reflektera den 0kade aktiveringen av monocyter i samband
med infektion (Harrold et al, 2000).



Avsaknad av sjukdomstecken Overensstammer alltsd med laga véavnadskoncentrationer av
virus, och laga eller odetekterbara koncentrationer i plasma, baserat pa kvantitativa matningar
av infektiosa virion (Harrold et al, 2000). Att de laga halterna beror pa ett funktionsdugligt
forvarvat forsvar demonstreras tydligt av infekterade SCID- fol som inte formar att hava
viremin (Cook et al, 2013). Trots immunforsvarets gedigna kontroll hos immunokompetenta
hastar elimineras aldrig viruset helt, utan kvarstar i reservoarvavnader. Sa snart
immunforsvaret dampas, okar replikationstakten hos viruset igen. Exempelvis behandling
med glukokortikoider eller dexamethasone utléser ny viremi hos hastar som uppnatt en
asymtomatisk fas (Cook et al, 2013). Forsok med friska, seronegativa hastar som infekteras
av blod fran asymtomatiska individer, ger ytterligare indikationer pa att viruset persisterar,
men att sjukdomstecken inte utbryter pa grund av kontroll fran det forvarvade immunsvaret
(Issel et al, 1982). Viruset verkar inte heller genomga nagon betydande attenuering hos
varden (Cook et al, 2013). Eftersom viruset persisterar livslangt i varden fortsatter det att
formas av det selektionstrycket fran det sammantagna forvarvade immunsvaret. Virustyper
med 6kande resistens mot brett neutraliserande antikroppar har pavisats upp till 800 DPI av
Sponseller et al (2007).

Forvarvat immunforsvar

Det forvarvade immunsvaret mot EIAV ar komplext och kraver minst 6-8 manader for att
mogna (Hammond et al, 1997).

Cellmedierat immunfoérsvar

Cytotoxiska T-Lymfocyter (CTL) ar formodligen den viktigaste virushammande faktorn i det
tidiga forvarvade immunsvaret. CTLs mot virus har pavisats sa tidigt som 14 dagar efter
infektion (P1) (Mealey et al, 2005), i flera fall innan neutraliserande antikroppar pavisats
(Hammond et al, 1997).

Tidigt CTL-svar ses primért vara riktat mot immunodominanta (relativt starkt immunogena
strukturer), variabla epitoper pa SU. Mekanismen anses ha stor betydelse for att begransa
virusreplikationen, vilket dampar den initiala viremin (Taylor et al, 2010). Senare under
infektionen dras svaret mot mer immunorecessiva, mindre variabla epitoper pa bade SU och
TM (Tagmyer et al, 2007).

Svaret mot strukturerna pa héljet anses alltsa ha en immunodominant inriktning. Epitoperna
pa SU har mycket variabla regioner som muterar latt och ofta. Darfor ar det troligt att
immunsvar riktat mot variabla holjesepitoper kan selektera fram ett nytt utseende pa viruset
(Mealey et al, 2004), darigenom ar det majligt att viruset kan undkomma kontroll fran det
forvarvade immunsvaret, vilket leder till den akuta viremin och de karaktaristiska aterfallen
(Taylor et al, 2010). Hypotesen har fatt stod av forskning pd fol med Severe combined
immunodeficiency (SCID). | jamforelse mellan immunokompetenta fol och SCID fél med
rekonstruerad forvarvad immunitet, var mutationstendensen i olika variabla, kdnda SU
immunogena strukturer, betydligt lagre hos SCID-fél. Da fol med SCID saknar
selektionstrycket som uppkommer med ett funktionellt forvarvat immunsvar, sker inte
mutation i samma héga omfattning och samtidigt ar de mutationer som sker, synonyma med
foregaende struktur i hogre utstrackning, jamfort med mutationer observerade hos virus som
infekterar immunokompetenta fol. Denna jamforelse kunde pa grund av den begransade
livslangden hos SCID- drabbade héstar, endast genomféras under tidigt skede av infektionen
(Mealey et al, 2004).



Langvarigt skydd mot kliniska symtom ar dock forknippat med cellmedierat svar mot mer
bevarade virusepitoper. Bevarade epitoper for cellmedierat immunsvar har registrerats inom
mindre mutationsbenagna héljeregioner, samt pa virala Gag-proteiner. Hos asymtomatiska
och framgangsrikt vaccinerade hastar har SU- och TM-specifikt cellmedierat immunsvar
undersokts. CTLs och T-hjalpar (Th) riktade mot dessa epitoper hittades hos flertalet av
héstarna, vilket stodjer tanken att strukturerna potentiellt innehaller viktiga determinanter for
ett mer moget cellmedierat immunsvar. Epitoperna bendmns som bredreaktiva peptider nér de
inducerar proliferation av CTLs och Th fran asymtomatiska, skyddade individer. Bagge
celltyperna var vid mattillfallet riktade mot bade variabla och bevarade, mindre
mutationsbenégna, epitoper inom SU och TM. (Tagmyer et al, 2007).

Om specificiteten skulle forbli fortsatt smal och riktad till variabla strukturer, likt det scenario
som ses under den akuta fasen, skulle detta formodligen bidra till att driva viruset till
kontinuerlig antigendrift. De nya epitoper som uppkommer Klarar sig sedan undan befintligt
forvarvat immunsvar. Gag- epitoper muterar mer sallan, och associeras inte med nagon
uttalad antigenescape, d&ven om variation i aminosyrasekvensen vilket resulterade i minskad
bindningsstyrka fran CTLs har pavisats (Mealey et al, 2005, Taylor et al, 2010, Tagmyer et
al, 2007). Gag- specifika CTLs patraffas i relativt hoga koncentrationer hos asymtomatiska
hastar och kopplas darfor ihop med kontroll av virusreplikationen (Chung et al, 2005, Taylor
et al, 2010, Mearley et al, 2005). Som mdjliga mekanismer bakom kontrollen diskuteras Gag-
specifika CTL-s med affinitet mot flera olika antigena epitoper pa Gag, eller alternativt, CTL-
s med affinitet mot farre, mycket starkt bevarade Gag-epitoper (Chung et al, 2005). Vardet av
ett cellmedierat immunsvar med hogre bindningsstyrka (affinitet) till farre epitoper pa Gag,
Over en svagare affinitetsstyrka till flera epitoper férmodas vara avgorande for effektiv
identifiering och snabb lys av virusinfekterade celler via cellmedierat immunfdrsvar. Det kan
inte heller uteslutas att samma principer galler for andra virala strukturer (Chung et al, 2005).

Antikroppsmedierat immunférsvar

Humoralt immunfdérsvar ar framst riktat mot SU, och till viss del mot TM (Ball et al, 1992),
men aven antikroppar riktade mot viralt Gag har pavisats (Taylor et al, 2010). Observationer
har hittills indikerat att antikroppssvaret utvecklas fran att framst vara riktat mot linjara
epitoper med hog specificitet under tidig infektion, till att senare vara riktat mot
konformationsberoende epitoper (Hammond et al, 1997). Hastar infekterade av en virulent
stam, hade i regel en storre andel av antikropparna som band till de syntetiserade virala
peptiderna an hastar infekterade med en avirulent stam, vilket Ball et al (1992) tror beror pa
mer omfattande virusreplikation i hastar infekterade av ett virulent virus.

En Kkartlaggning av regioner pa SU avslojade malstrukturer for antikroppar, bade
neutraliserande och icke-neutraliserande. En principiell neutraliserande domén (PND)
lokaliserades som upptar tva av tre bindningsplatser for neutraliserande monoklonala
antikroppar pa SU (Ball et al, 1992). Resultatet visade ocksa att affiniteten till olika regioner
varierade dver tiden hos individerna, vilket indikerar att antigendrift forekommer och att
forsvaret hela tiden riktas om mot olika strukturer (Ball et al, 1992). Mycket likt det
cellmedierade svaret mot holjesepitoper, &r det variabla regioner som det
antikroppsmedierade immunsvaret tidigt och med hog specificitet riktar in sig pa. Affiniteten
till de variabla strukturerna med hogre mutationsgrad driver en selektion mot nya antigena
epitoper som leder till antigendrift, och viruset undkommer upptickt av immunforsvaret
(Mealey et al, 2005).

En annan egenskap hos gp90/SU som uppmérksammats under senare tid dr dess kraftiga
glykosylering (Cook et al, 2013, Sponseller et al, 2012). Undkommande av neutraliserande
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antikroppmedierat immunsvar har kunnat kopplas till féréandringar i placering av
glukoskedjor, som férmodas antingen forandra konformationen pa inbindningsstallet eller
fysiskt délja inbindningsstallet pa PND (Sponseller et al, 2012). Efterhand nar svaret mognar
uppstar antikroppar mot mer bevarade immunorecessiva strukturer pa SU och TM (Tagmyer
et al, 2007), men antikropparna okar ocksa i sin bindningsstyrka (Hammond et al, 1997).

Uppfattningen om nér de forsta virusspecifika antikropparna upptrader, skiljer sig mellan
studier och forfattare. Vid 21 dagar registrerades serokonvertering av Hammond et al (1997)
En studie av Ball et al (1991) registrerade serokonvertering 17- 21 dagar Pl, men forfattare
verkar vara 6verens om att antikroppar sa tidigt under infektionen ar icke- neutraliserande och
riktade mot enkla, linjara epitoper pa héljet. De egenskaperna gor det mindre sannolikt att de
tidiga antikropparna &r associerade med nagot signifikant skydd mot infektionen i akut skede.
Tidiga antikroppar kan dock 6ka antigenprocessing och presentationen av virusantigen for det
cellmedierade immunsvaret (Hammond et al, 1997).

Neutraliserande antikroppar har pavisats vid olika tidpunkter i olika studier, och uppgifterna
varierar mellan 45 dagar Pl (Mealey et al, 2003) upp till 2-3 manader Pl (Hammond et al,
1997) eller ssmmanfallande med bdrjan av asymtomatisk bararfas (Sponseller et al, 2007). |
en annan studie pavisades neutraliserande antikroppar ovantat tidigt redan 14 dagar PI, och da
I samband med hé&vd, initial viremi (Mealey et al, 2005). Effekten av dessa tidiga,
neutraliserande antikroppar ar dock oklar eftersom att de inte anses ha en tillrackligt stark
korrelation med minskad virustiter (Mealey et al, 2005). Effekten av neutraliserande
antikroppar ar inte heller helt forstadd for senare sjukdomsfas (Hammond et al, 1997).

Neutraliserande antikroppar har daremot associerats med visst skydd mot klinisk sjukdom i
forsok med infekterade SCID-fol (Taylor et al, 2010). Studien utreder funktionen av
neutraliserande antikroppar i franvaro av ett forvarvat cellmedierat immunforsvar. F6l med
SCID infekterades med EIAV efter att ha fatt virusfri plasma fran en immunokompetent,
asymtomatisk donator med neutraliserande antikroppar. Antikropparna visade sig kunna ge
visst skydd mot virus homologa med infektionsstammen och for fem heterologa, registrerade
mutationstyper av. PND pa SU. En neutraliseringsresistent variant, EIAVsus.yss av
inokuleringsstammen hittades i tre av de studerade fdlen som fick EIAV-specifika
antikroppar. Virusvarianten var troligtvis narvarande i inokuleringsdosen, eftersom samma
variant upptacktes hos de tre folen samtidigt. Det var sannolikt den som gav upphov till de
kliniska symtom som sags hos de fol den upptacktes i. Ett av folen som fatt plasma fran
bérare forblev fri fran viremi och inget viralt DNA hittades, 6vriga tre fol likt kontrollfélen
utvecklade viremi, men under betydligt farre dagar an kontrollerna. Folen hade ocksa
signifikant mildare trombocytopeni &n kontrollerna. Sammantaget demonstrerade resultaten
att trots att folen utsatts for en neutraliseringsresistent virusmutant, gav neutraliserande
antikroppar ensamt ett visst skydd mot klinisk sjukdom. Mycket tyder alltsa pa att
neutraliserande antikroppar ocksa har en betydelsefull roll i det forvarvade immunfarsvaret.
EIAVwsus.vss hade forandringar pa V3 och V4 inom PND, vilket dverensstammer med en
tidigare studie, men &ven inom V6- V7. Forandringarna inom V6 och V7 kan dessutom ha lett
till ytterligare konfirmationsandringar inom V3 och V4 som paverkade deras antigena
egenskaper (Taylor et al, 2010).

DISKUSSION

EIAV dr en stor utmaning for hastens immunforsvar. Det ar ett agens som standigt byter

utseende och hittar satt att undkomma kontroll, nagot som leder till upprepade aktiveringar av

det medfédda immunsvaret. | fallet med EIAV ar det huvudsakligen vérdens medfédda

immunsvar som ger upphov till de kliniska besvéren, inte virusinfektionen per se (Cook et al,
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2013). | manga fall lyckas individen leva ett fullt normalt liv efter att ha utvecklat ett
tillrackligt brett och anpassat forvarvat immunsvar, men dven i de all da hasten inte ger vika
for infektionen kan det kravas lang konvalescens innan hasten blir besvarsfri. Pa grund av den
speciella interaktionen mellan virus och vérd behdver immunforsvaret tid och ett antal
virusgenerationer, for att till sist skapa ett effektivt svar mot de strukturer som tillater mindre
mutation. Virala stukturer med viktiga funktioner kan inte fordndras lika mycket utan att
forlora sin effekt, och det utnyttjas av varden (Chung et al, 2004).

Trots immunforsvarets anpassning, klarar den inte av att eliminera viruset helt. Intressant nog
paverkas inte andra hastdjursarter lika hart. Cellkulturer fran asnor och mulor uppvisar lika
hog replikationstakt hos viruset, men individerna utvecklar inte lika allvarliga symtom som
héstar (Cook et al, 2013). Cook et al (2013) ser manniskans malmedvetna héstavel som en
mojlig faktor som atminstone delvis kan ligga bakom dessa skillnader. Detta &r ett intressant
spar eftersom att samevolution och anpassning av bade virus och vérd inom andra omraden
associeras med mildare sjukdom (R.B., Weiss, 2002). Det ar ju inte till fordel for virusets
Overlevnad att vara kraftigt virulent om detta kan ta livet av vérden, eftersom att det begransar
replikation och spridning. R.B. Weiss har valt att fordjupa sig i interaktion mellan infektitsa
agens och deras vard. | sin artikel uttrycker Weiss (2002) sina asikter i amnet; i vissa
sammanhang kan virulens anses essentiellt for spridning av viruset, genom att exempelsvis
uppna tillrackliga virustiter for att kunna prestera en infektion i en dos, rimlig for den mangd
blod som finns pa vektorers mundelar. Ofta kan dock inte kraftigt virulenta egenskaper alltid
associeras till okad spridning,. Inte sallan ses nya virussjukdomar, till exempel fagelinfluensa,
ge allvarligare sjukdomar hos en ny vérddjursart &n den tidigare varden som den anpassats till
och som i viss man kan ha anpassat immunsvaret mot viruset (R.B., Weiss, 2002).
Véardanpassning kan kanske ha paverkats nar andra egenskaper har prioriterats vid hastavel.

Studierna ar till stor del oense om vilken del av det forvarvade immunfdrsvaret som ar
viktigast i att skapa kontroll 6ver virusreplikationen (Mealey et al, 2005, Hammond et al,
1997). Studierna &r dessutom ofta genomforda med > 10 ar mellan, vilket gor det svart att
avgora vilka skillnader i fynden som beror pa till exempel nya, eventuellt mer tillférlitliga
eller kansliga metoder. Eventuella svagheter i studierna var sallan presenterade i artiklarna,
men ofta anvéandes ett begransat material, samtidigt som manga av studierna var stora och
undersokte flera parametrar. | flera fall betonar forfattarna att ytterligare studier kravs for att
konfirmera slutsatserna.

Manga av studierna har framhallit vikten av ett fungerande cellmedierat immunforsvar
(Mealey et al, 2005, Hammond et al, 1997), men mycket tyder pa att det & den sammantagna
effekten av bade cellmedierat och humoralt svar som ger skydd mot sjukdom (Cook et al,
2013, Hammond et al, 1997). Helhetsbilden antyder alltsa att bade cellmedierat och humoralt
forvarvat immunsvar verkar viktigt for infektionskontroll. Déremot framhaver studierna att
breddad specificitet och inriktning av immunsvaret mot starkt bevarade virala epitoper ar
fundamental for langvarig kontroll av virusreplikation trots fortsatt mutation av viruset.
Betydelsen av cellmedierat respektive antikroppsmedierat immunsvar verkar dock skilja sig
nagot vid de olika faserna under infektionen, da dessa uppkommer vid olika tidpunkter
(Hammond et al, 1997). Antikroppsmedierat immunsvar anses sammantaget involverat i att
halla infektionen under kontroll, men férfattarna ar alltsa inte helt 6verens om precis nar
neutraliserande antikroppar uppkommer, eller hur stor del av kontrollen av virusbérdan som
dessa ut6var (Mealey et al, 2005, Hammond et al, 1997). Darfor kravs ytterligare forskning
for att faststalla uppkomst och funktion av neutraliserande antikroppar. Forklaringen kan
finnas i ké&nslighet i metod, men fyndet av neutraliserande antikroppar redan vid 14 dagar Pl
ar extremt jamfort med tidigare studier och studien omfattade endast tva hastar (Mealy et al,
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2005). Trots det tidiga fyndet av Mealey et al, (2005) papekade forfattarna att korrelationen
mellan minskad virusbdrda och ett CTL svar var starkare, da detta var den tydligaste
differentierande faktorn mellan den progressor och nonprogressor som ingick i studien.

Sammanfattningsvis kravs utveckling av ett robust och brett forvarvat immunsvar for att halla
virustiter och kliniska symtom i schack, men mekanismerna bakom ar inte fullt forstadda.
Under infektionsforloppet kommer specificiteten till virala epitoper att utvecklas och riktas
fran immunodominanta, variabla determinanter till immunrecessiva, bevarade strukturer for
bade den cellmedierade och humorala komponenten hos immunforsvaret. Nar véardens
immunforsvar har natt en troskeleffekt, upphor kliniska symtom men dynamiken mellan virus
och vard fortsatter (Sponseller et al, 2007). Mer forskning kommer att kunna ge en mycket
klarare, mer detaljerad bild av hur det forvarvade immunsvaret byggs upp och utvecklas under
infektionens gang, aven om grundlaggande samband har upptéckts.
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