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SAMMANFATTNING

Humant immunbristvirus typ 1 (eng: human immunodeficiency virus type 1, HIV-1) &ar ett
lentivirus som ger upphov till forvirvat immunbristsyndrom (eng: acquired immunodeficiency
syndrome, AIDS) och dodsfall hos ménniska. Viruset dr spritt viarlden over och trots att det
genomforts flera vaccinforsok sedan upptickten 1983 finns det fortfarande inget effektivt
vaccin pd marknaden. Virusets hoga mutationstakt anses vara den springande punkten
varigenom viruset kommer undan och olika immunsvar gar forlorade. En identifiering av
bevarade regioner diar mutationer inte kan intrdffa utan att riskera att forlora viktiga virala
funktioner &dr darfor av hog prioritet. Felint immunosuppressivt virus (eng: feline
immunodeficiency virus, FIV) tillhor samma genus som HIV-1 och ger upphov till
motsvarande AIDS-liknande syndrom hos katt. FIV delar trots vissa skillnader manga likheter
med HIV-1, vilket har gjort katten till en potentiell modell for senare tids forskning kring
HIV-1. Med fokus pd likheter och skillnader virusen emellan syftar detta arbete till att
undersoka de styrkor och svagheter som finns med att anvdnda FIV som modell for HIV-1.
Kan kattmodellen bidra med den information som saknas 1 utvecklingen av ett vaccin mot
HIV-1?

Studier tyder pé att flera genetiska funktioner finns bevarade hos HIV-1 och FIV varvid en
jamforande epitopmappning virusen emellan skulle kunna ge forslag pd skyddande virala
epitoper. P4 humansidan har studier pa sa kallade long-term survivors gett upphov till en
databas Over epitoper av vikt for immunforsvaret mot HIV-1. Med grund i databasen har
nagra av FIVs motsvarande epitoper kunnat identifieras och jamforts immunologiskt med
HIVs. Vid jamforelsen visade det sig att motsvarande epitoper hos FIV gav upphov till ett
starkare immunsvar hos HIV positiva individer vilket tyder pa att FIV inte genomgatt ett lika
hogt selektionstryck som HIV-1 och dérfor 4r mer bevarat. Att viruset inte verkar ha en lika
hog rekombinationshastighet som HIV-1 styrker antagandet. Evolutiondrt bevarade
immunologiska epitoper kan siledes vara av vikt for ett effektivt vaccin mot HIV-1. Skulle
inte en bioinformatisk jamforelse av FIV och HIV epitoper direkt kunna identifiera strukturer
av vikt for vaccination mot HIV, verkar det darfor mycket mojligt att vissa bevarade FIV
peptider kan komma att vara del av ett framtida vaccin mot HIV-1.



SUMMARY

The human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) is a lentivirus that causes acquired
immune deficiency syndrome (AIDS) and death in humans. The virus is spread worldwide
and although there have been several vaccine trials since the discovery in 1983, there is still
no vaccine on the market. A high rate of genetic mutation is generally suggested to be the
major obstacle in the development of an effective vaccine whereby the virus escapes and
various immune responses are lost. An identification of conserved regions where mutations
simply cannot occur without the risk of losing important viral functions is therefore of high
priority. Feline immunodeficiency virus (FIV) belongs to the same genus as HIV-1 and is
associated with an AIDS-like syndrome in the domestic cat. FIV shares many similarities
with HIV-1, which makes the FIV-cat model a suitable tool for further research on HIV-1.
With a focus on the similarities and differences between the viruses this work aims to
examine the strengths and limitations of the FIV-cat model for future research on HIV-1. The
question remains: may the cat model provide the missing information in the development of
an effective vaccine against HIV-1?

Studies indicate that multiple genetic functions are preserved in HIV-1 and FIV. A
comparative epitope mapping between the viruses could therefore suggest protective viral
epitopes. On the human side, studies on so-called long-term survivors gave rise to a database
of epitopes important for the immune defense against HIV-1. With the help of this database
some of the corresponding epitopes of FIV have been identified and compared
immunologically to HIV-1. The epitopes of FIV were found to give rise to a stronger immune
response in HIV positive individuals than the HIV-1 epitopes, which indicates that FIV has
not undergone an equally high selection pressure as HIV-1. Fact also indicates that the
recombination rate may be slower for FIV than for HIV-1. This is something that strengthens
the assumption that the feline virus is more preserved than the human variant. Evolutionary
conserved immune epitopes may thus be important for an effective HIV vaccine. Even though
a bioinformatic comparison of FIV and HIV epitopes cannot directly identify the structures of
importance when it comes to vaccination against HIV, it seems very possible that certain
preserved FIV peptides may be part of a future vaccine against HIV-1.



INLEDNING

Humant immunbristvirus typ 1 (eng: hAuman immunodeficiency virus type 1, HIV-1) ar i
dagsldaget spritt 6ver hela véirlden (McCullough ef al., 1997) och trots att antalet nya fall har
minskat intridffar det fortfarande ett stort antal nya fall varje &r. Enligt siffror frin UNAIDS
levde 36,9 miljoner ménniskor med HIV &r 2014 och bara 1 USA insjuknade hela tvd miljoner
manniskor samma ar (AIDS by the numbers 2015, 2016).

HIV-1 ér ett lentivirus som isolerades forst ar 1983 och identifierades d4 som orsak till
forviarvat immunbristsyndrom (eng: acquired immunodeficiency syndrome, AIDS), vilket ar
en progressiv sjukdom definierad av allvarliga opportunistiska infektioner och dodsfall hos
ménniska (Clements & Zink, 1996). Trots mer dn 30 &rs studier och flera vaccinférsok finns
det fortfarande inte nagot effektivt vaccin mot viruset (Mascola, 2015) vilket delvis anses
bero pa dess snabba mutationstakt (Manocheewa ef al., 2015). Framtagandet av ett effektivt
vaccin mot HIV-1 dr dock avgorande for att hejda sjukdomsspridningen d& dagens anti-
retrovirala terapi ensamt inte kan bota drabbade (Aranyos et al., 2016). Inom samma genus
som HIV-1 aterfinns felint immunossuppressivt virus (eng: feline immunodeficiency virus,
FIV) som uppticktes hosten 1986. Viruset ger upphov till motsvarande AIDS-liknande
syndrom hos katt (Yamamoto et al., 2007) och delar trots vissa genetiska skillnader manga
likheter med HIV-1 (Elder et al., 2010). Under 2002 slépptes ett vaccin mot FIV och
principen for vaccinet har foreslagits som ett hjdlpmedel 1 utvecklingen av vaccin mot HIV-1
(Yamamoto et al., 2010).

Med fokus pa likheter och skillnader virusen emellan syftar detta arbete till att undersdka de
styrkor och svagheter som finns med att anvdnda FIV som modell for HIV-1. Kan
kattmodellen bidra med den information som saknas i utvecklingen av ett vaccin mot HIV-1?

MATERIAL OCH METODER

Detta arbete dr en litteraturstudie med utgangspunkt i vetenskapliga orginalartiklar samt 1
oversiktsartiklar eller sa kallade reviews” som sokts fram huvudsakligen via databaserna
Web of science och PubMed. S6kord som anvénts separat och kombinerat &r human
immunodeficiency virus, feline immunodeficiency virus, AIDS, model, vaccine, pathogenesis
m.fl. D4 forskningen kring dmnet pégatt under flera decennier har flera av artiklarna som
kommit att grunda arbetet omfattat “reviews” framtagna utifrdn skningar enligt ovan. Nigra
av artiklarna har dven tillhandahallits av assisterande handledare.

LITTERATUROVERSIKT
Humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1)
Klassificering och struktur

HIV-1 tillhér genus Lentivirinae inom familjen Retroviridae (Goto et al., 1998). Lentivirus ar
holjeforsedda RNA-virus med cylindrisk viruskapsel uppbyggd av tre strukturella proteiner:
p24, p9 och p7 vilka framstélls genom klyvning frdn prekursorproteinet gag. 1 kapseln
aterfinns enzymen omvdnt transkriptas (eng: reverse transcriptase, RT) och integras



tillsammans med tvd kopior av viralt enkelstrangat RNA (ssRNA) (Clements & Zink, 1996).
Genomet bestar liksom andra retrovirus av tre olika gener: gruppassocierade antigen (gag),
polymeras (pol) och héljeprotein (env) (Uhl et al., 2008) som tillsammans kodar for virusens
strukturella och enzymatiska protein. Lentivirus har dirtill 6ppna ldsramar (eng: open reading
frames, ORFs), eller sa kallade regulatoriska gener, mellan pol/- och env generna. Som alla
RNA-virus har lentivirus dven en bred genetisk variation. Det kan forklaras av en bristfillig
korrekturldsning hos enzymet omvdint transkriptas vid den omvénda transkriptionen, men
ocksa av virusets formaga att bilda sé kallade rekombinanter da olika stammar infekterar en
och samma cell (Levy, 2011).

HIV-1 finns idag kategoriserad i tre olika grupper (M, N och O) beroende pd genetisk
sammansittning. I M, som &r den vanligaste gruppen, finns minst 9 stycken subtyper (Uhl et
al., 2008) och dver 20 globala rekombinanter (Yamamoto et al., 2010b). Hos HIV-1 har man
kunnat identifiera det storsta antalet av ORFs 1 form av vif, vpu, vpr, tat, rev och nef.
Genernas roll dr bland annat kontroll av viral transkription, produktion av virala partiklar och
manifestering av sjukdomen (Clements & Zink, 1996).

Tropism och infektionscykel

HIV-1 infekterar framst aktiverade CD4+ minnes T-celler som uttrycker kemokinreceptorn
CCRS5, men dven vilande CD4+ T-celler, naiva CD4+ T-celler, makrofager (Barouch &
Deeks, 2014) och olika sorters dendritiska celler (DC) dr mottagliga for viruset (Wu &
KewalRamani, 2006). Som inkorsport for HIV-1 fungerar CD4-receptorn uttryckt pa de olika
cellerna som primér receptor varvid viralt glykoprotein-120 (gp-120) binder in (Goto et al.,
1998). Beroende pa virusstam anvédnds sedan antingen kemokinreceptorn CCRS5 eller CXCR4
for att sammansmaélta med vérdcellen (Altfeld & Gale, 2015). Vil inne 1 cellens cytosol
transkriberas virusets sSRNA till dubbelstrangat DNA med hjilp av omvdnt transkriptas och
ett proviralt DNA eller provirus bildas. Det virala genomet inkorporeras sedan i virdcellens
med hjélp av integras (Clements & Zink, 1996).

Majoriteten av de aktiverade CD4+ T-celler som infekteras dor inom dagar efter infektion
men en del av dem atergar till sin vilofas och kvarstir latent infekterade pd obestdmd tid
(Barouch & Deeks, 2014). Individuella minnesceller kan 6verleva ménader till ar och darefter
overga till aktiv fas igen. Om uttryck av viruset dé inte &r sd pass hogt att cellerna tas omhand
av immunsvarsmekanismer kan viruset aldrig utrotas fran virden (Persaud ef al., 2003).

Patogenes

Under de forsta veckorna efter infektion sker en betydande virusreplikering 1 lymfknutor,
mjilte och benmirg varpd viruset snabbt sprids 1 vérden. Infekterade monocyter och
lymfocyter sprids till olika organ sd som hjirna, lungor, leder och andra védvnader dar
monocyter mognar till makrofager och lymfocyter aktiveras. Genom de senare processerna
initieras uttryck av virala gener och virus kan borja produceras i vivnaderna. Forméigan att
kvarstd latent 1 vilande celler d&r en mekanism varvid viruset kan undgd kroppens forsvar,
vilket ocksa dr en orsak till att sjukdom oftast tar ménga ar att utveckla (Clements & Zink,
1996).



Sjukdomsfériopp

Kliniska tecken pa& akut HIV-infektion kan oftast ses inom dagar till veckor efter
infektionstillfallet. Bland de vanligaste symtomen inkluderas feber, utmattning, utslag,
huvudvirk, kortelsvullnad, faryngit, muskelsmirta, viktforlust, magproblem och orala eller
genitala sar. Symtomen kan kvarstd mer 4n tio veckor men vanligtvis varar de inte langre dn
14 dagar. Nér de initiala symtomen avtagit fortgir infektionen oftast asymtomatiskt, men efter
1 genomsnitt tio ar Okar forekomsten av opportunistiska infektioner 1 takt med att viruset
langsamt propagerar i virden och gradvis slér ut immunforsvaret. I de flesta fall kommer dven
det perifiera nervsystemet att drabbas varpd olika former av neuropatier kan utvecklas
(McCullough et al., 1997).

Smittspridning

HIV-1 sprids framst via slemhinnor vid sexuell kontakt (80%)(Wu & KewalRamani, 2006),
genom blodkontakt med smittat blod eller vertikalt frdn moder till foster (McCullough ef al.,
1997). Vid sexuell overforing tros dendritiska celler (DC) 1 den cerviko-vaginala slemhinnan
vara bland de forsta cellerna som patraffar viruset (Kahn & Walker, 1998). DCs ér viktiga {for
initiering av specifika immunsvar mot viruset (Reggeti et al., 2008) men genom lagt uttryck
av CD4 och kemokinreceptorer sa som CCRS och CXCR4 kan DCs édven infekteras av HIV.
Da cellerna inte dr det huvudsakliga maélet for viruset fortgdr virusreplikeringen inte lika
effektivt som 1 CD4+ T-celler (Wu & KewalRamani, 2006) men de verkar kunna fungera som
effektiva smittspridare genom interaktion med CD4+ lymfocyter (Kahn & Walker, 1998).

Immunsvar

Efter infektion induceras det medfédda immunférsvaret oftast genom igenkdnnandet av virala
produkter som ssRNA eller DNA-intermedidrer 1 infekterade CD4+ celler. Cell-
virusinteraktioner 1 exponerade slemhinnor och lymfatisk vdvnad ger upphov till en
frisdttning av cellmedierade faktorer inkluderande typ I och typ III interferon (IFN),
proinflammatoriska cytokiner och kemokiner (Altfeld & Gale, 2015). Faktorerna kan reducera
virusreplikering hos infekterade celler avsevirt (Levy, 2011) samtidigt som de aktiverar och
attraherar DCs, makrofager och NK-celler frdn det medfédda immunforsvaret (Altfeld &
Gale, 2015). Det har blivit bekréftat att [FNo dr det dominerande typ-1 IFN hos ménniskor
infekterade med HIV-1 och plasmanivaer av faktorn stir vidare 1 relation till
immunsvarsaktiveringen (Miedema et al., 2013).

Under den akuta fasen orsakar viruset en omfattande aktivering av CD4+ lymfocyter vilket
resulterar 1 hoga nivder av mottagliga celler, en hog virusreplikering och celldéd genom
direkta virala effekter (Bienzle, 2014). Till detta stimulerar specifika antigen och cytokiner
proliferation av cellerna vilket ger upphov till en utbredning av den infekterade
cellpopulationen (Barouch & Deeks, 2014). Som svar pa detta ses en samtida 0kning av
CD8+ T-celler omkring tva till fyra veckor efter infektion vilket ger upphov till ett typiskt
minskat CD4+/CD8+ forhallande. Immunbilden f6ljs av en reducering av virala plasmanivaer
som har kopplats till det 6kade antalet virusspecifika cytotoxiska T-celler (CTL) riktade mot
epitoper pa env. Cellerna tros dirfor ha en viktig roll 1 den tidiga kontrollen av viruset (Kahn



& Walker, 1998). Vissa CD8+ T-celler har dven upptickts erhdlla en icke-cytolytisk formaga
att undertrycka virusreplikering i1 infekterade CD4+ celler. Detta genom uttryck av en CDS-
medierad antiviral faktor (CAF) som blockerar viral transkription i cellerna. CAF anses ha en
betydande roll for att hindra progressionen av sjukdomen dé en minskning av faktorn senare i
infektionsforloppet verkar ha ett samband med o6kad virusreplikering och minskning av
antalet CD4+ celler. Enligt flera studier kan CAF aterstillas genom olika cytokiner (ex IL-2,
IL-15, IFN) eller genom att cellerna interagerar med DCs eller antikroppar (Levy, 2011). For
att vidare forhindra spridning av infektion uppkommer neutraliserande antikroppar nigra
veckor till ménader efter den initiala minskningen i virala plasmanivier (Kahn & Walker,
1998). Flera av de antikroppar som produceras dr av IgG-typ (Aranyos et al., 2016) och ar
riktade mot epitoper pé env (Bienzle, 2014). HIV-1 ar dock praktiskt taget okdnsligt for dessa
neutraliserande antikroppar pa grund av den hoga mutationshastigheten hos viruset vilket
tillater snabb flykt frin virdens immunforsvar (Miedema et al., 2013).

HIV-1 har skadliga effekter pd immunforsvaret genom att inducera ihallande aktivering och
mognad av allehanda medfodda och adaptiva immunceller. Genom kontinuerlig aktivering
och differentiering av T-celler toms gradvis pooler av naiva CD4+ -och CD8+ T-celler. P
liknande sétt har en Okad omsidttning och differentiering av B-celler associerats med
fenotypiska och funktionella missbildningar karaktéristiska for sjukdomen. Dirtill har en
ihdllande immunaktivering visat sig ha skadliga effekter pad HIV-specifik CD4+ och CD8+ T-
cells immunitet, bland annat genom att férhindra etablering av IL- 2 producerande CD4 + och
CD8 + T-minnesceller (Miedema et al., 2013). Minskningen av CD4+ T-celler dr sdledes den
stora anledningen till immunbristsyndromet som utvecklas under infektionen och ses som ett
resultat av viral och immunmedierad celldod, apoptos och anergi. P4 grund av detta ses ett
bristande cytokinstod frdn CD4+ celler vilket tillsammans med en progressiv forlust av CTL
och/eller upptriadande av virala mutanter gér immunforsvaret oformoget att rensa kroppen pé
viruset (Bienzle, 2014).

Felint immunosuppressivt virus (FIV)
Klassificering och struktur

FIV, liksom HIV-1, har en bred genetisk diversitet (Moench, 2014) och finns idag
klassificerad 1 subtyperna A-F, dir subtyperna A och B forefaller vara de mest forekommande
(Bienzle, 2014). Viruset finns vérlden 6ver (Yamamoto ef al., 2007) men rekombination
mellan olika subtyper (Moench, 2014) verkar inte intrdffa lika frekvent som hos HIV-1
eftersom antalet cirkulerande rekombinanter forefaller vara betydligt mindre (Yamamoto et
al., 2007). FIV saknar dértill gener motsvarande vpr, vpu och nef men erhdller en annan
accessorisk gen 1 form av Orf4 vars proteinprodukt har visat sig nédvindig for replikering 1
malceller (Bienzle, 2014).

Tropism och infektionscykel

FIVs repertoar av malceller paminner mycket om HIVs med en tropism for CD4+ T-celler,
makrofager och DCs, men FIV kan dven infektera vissa CD8+ T-celler och ibland dven B-
celler (Yamamoto et al., 2010). Studier pa katt har pavisat att CD4+ T-lymfocyter innehéller
den hogsta andelen provirus under den akuta fasen medan B-lymfocyter kan komma att bli



den huvudsakliga reservoaren under senare faser (Reggeti et al., 2008). For inbindning till
virdcellen anvdnder FIV motsvarade viralt gp-100 (Abbott et al., 2011) och till skillnad fran
HIV som anvidnder human CD4 som primér receptor anvander FIV felin CD134, vilken
temporéart finns uttryckt pa aktiverade T-celler. FIV kan dven anvidnda kemokinreceptorn
CXCR4 (felin och human) som primdr receptor men receptorn anvinds frimst som
koreceptor pa samma sétt som HIV gor hos ménniska (Yamamoto ef al., 2007).

Patogenes
Sjukdomsfériopp

Sjukdomsforloppet paminner till stor del om det som ses vid HIV hos ménniska (Elder et al.,
2010). Den akuta fasen varar ndgra veckor (Moench, 2014) och utméirks av inga eller milda
kliniska symtom sa som feber, kortelsvullnad och anorexi (Yamamoto et al., 2010). Viruset
propagerar sedan langsamt 1 katten varpa en forvarvad immunbrist uppkommer (Elder ef al.,
2008) omkring 7-9 ér efter infektionsdebut. Med grund 1 immunbristen drabbas katten av allt
fler sekundira sjukdomar s& som kronisk diarré, anemi, 6gonsjukdomar, meningit och T-cells
lymfom. Liksom vid infektion med HIV-1 kan nervsystemet komma att paverkas vilket kan
ge upphov till olika former av neurologiska symtom (Yamamoto ef al., 2010).

Smittspridning

FIV sprids liksom HIV frimst via slemhinnor, blod eller vertikalt fran moder till foster. Den
huvudsakliga smittvdgen anses vara exponering for kontaminerat blod som kan uppkomma
naturligt via bett vid slagsmal katter emellan. Trots skillnaden 1 huvudsaklig smittvdg tros
viruset spridas 1 kroppen pd samma sétt som HIV-1, med en forsta anhalt i DCs {oljt av
spridning till CD4+ T-celler (Yamamoto et al., 2010). Liksom f{6r HIV-1 sker
virusreplikeringen av FIV saledes daligt i DCs (Bienzle, 2014).

Immunsvar

Studier har pavisat att experimentell infektion med FIV har ett véldigt likartat immunsvar 1
jamforelse till HIV-1 med skillnaden att det initiala svaret troligen kan aktiveras snabbare da
smittoverforingen framst sker via bett och direkt blodsmitta. Studier pd lymfocyter och
monocyter fran katt har kunnat pavisa ett okat uttryck av flera IFNa-gener redan tre timmar
efter infektion varpd maxnivaer av IFN &dr nddda efter 12 timmar (Bienzle, 2014).

Som vid infektion av HIV-1 ar det immunologiska kdnnetecknet vid FIV-infektion utslagning
av perifera CD4+ T-celler och ett minskat CD4+/CD8+ forhallande vilket leder till
funktionsrubbningar hos B —och T-celler. Trots forlusten av CD4+ T-celler ses en tidig
aktivitet hos virusspecifika CD8+ CTL (Yamamoto et al., 2007) mot env och gag. Svaret
kvarstér upp till 47 veckor efter infektion och tros 1 likhet till HIV-1 infektion tjana for att
begrédnsa virusreplikeringen under ett tidigt skede (Bienzle, 2014). Utover detta kan CD8+ T-
celler frdn infekterade katter producera antivirala faktorer liknande CAF som produceras hos
HIV positiva ménniskor. Trots de olika immunsvaren forlorar dock kroniskt infekterade katter
snart sin formdaga att bilda naiva T-celler vilka senare ersitts med aktiverade CD4+ -och
CD8+ T-minnesceller (Yamamoto et al., 2007).



Neutraliserande antikroppar mot FIV utvecklas kort efter att virusspecifika CTL aktiverats for
att forse kroppen med ett béttre forsvar. Infekterade katter utvecklar ofta 6kade serumnivaer
av IgG-antikroppar vilket indikerar ett virusspecifikt B-cellssvar liknande det hos HIV
(Yamamoto et al., 2007). Identifiering av virala epitoper som kédnns igen av antikropparna
har dock varit en utmaning dé antikroppssvaret hos experimentellt infekterade katter har visat
sig vara bide ldngsamt och svagt. Likartat har studier pdvisat att serum fran naturligt
infekterade katter ofta innehéller mindre dn 10 % neutraliserande antikroppar mot subtyp A,
och mindre dn 1 % antikroppar mot subtyperna B och C. Majoriteten av den métbara
neutraliserande aktiviteten har varit riktad mot den hypervariabla V5 regionen av env vilken
ar en snabbt fordnderlig komponent av genen. Hos FIV liksom hos HIV-1 ackumuleras snabbt
forandringar 1 env som tjdnar till att dolja eller dndra epitoper atkomliga for antikroppar
(Bienzle, 2014).

Vaccin
Beprévade metoder
HIv-1

Négot effektivt vaccin mot HIV-1 finns fortfarande inte trots fyra storre fas IIB-III
vaccinationsforsok. Initiala studier fokuserade pa antikroppsmedierade vaccin bestdende av
env-immunogener i hopp om att kunna generera ett immunsvar med antikroppar mot flera
stammar av HIV-1 (Sanou et al., 2013). Tva genomforda fas III vaccinationsforsok bestaende
av gp-120 fran olika stammar har dock misslyckats. Senare forsok har fokuserat mer pa
vaccin som kan inducera ett robust cellmedierat skydd, s& som aktivering av CTLs mot HIV-
infekterade celler. Genomforda forsok bestdende av gag/pol/nef har dock inte kunnat ge
upphov till ndgot vidare skydd (Abbott et al., 2011) vilket kan grundas 1 méangfalden av
specifika CTL-epitoper. Till skillnad frin antikroppsmedierade vaccin dér valet uteslutande
handlar om env-proteiner aterfinns ett stort antal CTL-associerade epitoper over storre delen
av alla HIV-proteiner (Sanou ef al., 2013). 1 ett nyligen genomfort fas III forsok testades
istillet ett prime-boost system bestdende av en kombination av gag/pol/env och ett tidigare
testat vaccin med rekombinant gp-120. Malet med designen var att generera bade ett
cellmedierat —och ett adaptivt immunsvar men med vildigt varierande resultat har dessa
studier inte heller lett fram till ett kommersiellt vaccin (Abbott ez al., 2011).

FIv

For FIV liksom HIV har det unders6kts manga olika varianter av vaccinstrategier,
formulerade med en rad olika adjuvans och administrerade enligt olika protokoll (Yamamoto
et al., 2010). Till skillnad fran HIV-1 har forskningen kring FIV lyckats ndgot bittre. I USA
ar 2002 slipptes Fel-O-Vax® FIV, ett vaccin mot FIV innehillande inaktiverade hela
viruspartiklar av. A —och D subtyp. Godkénnandet av vaccinet grundades pa tva
effektivitetsstudier pad 105 laboratoriekatter tillsammans med ett sdkerhetsforsok pa 689
sallskapskatter. Sévil prototypen som det kommersiella vaccinet har angetts ge upphov till
bade virusneutraliserande antikroppar och en bred profylaktisk T-cellsimmunitet mot flertalet
FIV-subtyper och cirkulerande rekombinanter (Yamamoto et al., 2010), men senare studier
tyder pa annat. Medan prototypen har visat sig ha en imponerande effektivitet ses enbart en
mattlig till hog effektivitet hos den kommersiella versionen vilket ocksa har ifrdgasatts. |



nuldget finns det inte heller ndgot diagnostiskt test for att skilja vaccinering fran naturlig
infektion vilket dr en annan anledning till att vaccinet inte fatt ndgot storre genomslag inom
klinisk verksamhet. Utvecklandet av Fel-O-Vax® FIV har dock inte varit helt meningslst.
Resultat fran studier pé katter infekterade eller vaccinerade med de olika ingdende stammarna
har gett antydan till att ett vaccin mot AIDS-orsakande lentivirus behdver kunna inducera
savil neutraliserande antikroppar som T-cellssvar for att kunna vara effektivt mot flertalet
cirkulerande subtyper (Abbott et al., 2011).

Senare forskning
HIV-1

Under de senaste aren har mycket forskning lagts pa att studera vilken immunitet som krévs
for att kontrollera HIV-infektion genom att jamfora de individer dér viruset snabbt propagerar
med séd kallade long-term survivors (LTS) och elitkontroller. LTS &r de personer som utan
anti-retroviralterapi klarar av att kontrollera viruset och forbli symtomlésa medan
elitkontrollerna hor till den del av LTS dér viruset inte kan detekteras Overhuvudtaget.
Studierna har resulterat 1 en databas (Los Alamos National Laboratory, LANL) 6ver epitoper
som ger upphov till betydande immunsvar fran CD8+ CTLs, CD4+ Th-celler och B-celler
(antikroppar) (Abbott et al., 2011). LANL antyder pa att det finns betydligt fler CD8+ CTL
epitoper 4an CD4+ Th —och B-cells epitoper, och att dessa CTL epitoper finns koncentrerade
pa viralt p24, gp-120, nef, RT och p17 (Abbott et al., 2011).

FIv

Négon motsvarighet till LANL finns dnnu inte for FIV men utifrdn databasen har studier med
monocyter och T-celler fran katter vaccinerade med Fel-O-Vax® FIV genomforts for att
kunna hitta CTL-epitoper som ger upphov till motsvarande immunsvar hos FIV. Med grund 1
att FIV inte har ndgon nef-gen och att virusets gp-100 inte dverensstammer sd vdl med HIVs
gp-120 kom studien att fokusera pa FIVs RT och p24-protein. I studien uppmattes IFNy-
nivder med hjilp av ELISA-teknik och T-cellsproliferation méttes med flodescytometri.
Studien identifierade flera peptidpooler' hos bade FIVs p24 och RT som gav upphov till
[FNy-produktion. Dértill inducerade manga peptidpooler frén bade p24 och RT proliferation
av CD4+ T-celler. En del av dessa peptidpooler inducerade dven proliferation av CD8+ T-
celler (Abbott ez al., 2011).

Evolutionért bevarade epitoper pa HIV-1—och FIV RT

I en nyligen genomford studie har RT hos HIV-1 och FIV undersokts ndrmare for att
identifiera evolutionirt bevarade CTL-associerade epitoper som kan vara mer resistenta mot
mutationer och dirfér ocksd vara anviandbara for utvecklingen av ett effektivt T-cellsbaserat
HIV-1 vaccin. Studien baserades pd monocyter och T-celler fran HIV positiva individer
varvid IFNy-nivaer, grad av proliferation och cytotoxaktivitet mot olika HIV och FIV
peptider jaimfordes. For kvantifiering och detektion av IFN-nivder anvindes ELISA och for
bestimning av proliferationsgrad och cytotoxaktivitet hos T-celler anvindes flodescytometri.

"En peptidpool bestar av ett antal utvalda peptider som representerar de viktigaste immunodominanta
epitoperna fran ett specifikt protein eller patogen, vilket ger en heltidckande bild av T-cellssvaret.



Overlag erhélls hogre IFN-nivaer mot HIV-peptidpoolerna &n mot FIV-peptidpoolerna med
undantag for F3-poolen som gav upphov till de starkaste immunsvaren bland FIV-poolerna.
Detta immunsvar kvarstod hos majoriteten av de testade individerna efter bade ett och tva ar.
Till skillnad fran detta noterades en betydligt starkare och mer frekvent proliferation av CD8+
T-celler som svar mot FIV-pooler 4n mot HIV-pooler. Anmirkningsvért var att hela 12 av 15
individer som pdvisade en stark proliferation av CD8+ T-celler mot F3, dven erhdll en stark
IFN-produktion mot peptidpoolen. Vidare uttrycktes minst ett cytotoxin hos CD4+ eller
CD8+ T-celler 1 F3-poolen hos 11 av 11 individer vilket tyder pa att CTL-epitoper kunde
detekteras hos alla testade individer. Med grund 1 detta undersoktes F3-poolen vidare varvid
peptid F3-3 erholl de starkaste svaren bade vad géller IFN-produktion och CD8+ T-celler.
Vid jdmforelse till motsvarande H3 och H3-3 pd HIVs RT kunde dock inte liknande svar
uppmadtas (Sanou et al., 2013).

DISKUSSION

Det behovs inga genetiska markorer eller studier in vitro for att forsta att HIV-1 och FIV har
uppkommit frdn en gemensam punkt i evolutionen. Som Clements & Zink (1996) lagger fram
delar virusen ménga kliniska kénnetecken sd som ladng inkubationstid, starka och
persisterande immunsvar, paverkan pa flera organsystem och dodlig utgang. Global
distribution och en bred genetisk méingfald dr ocksa egenskaper som ses hos bada virusen
(Bienzle, 2014). Vidare studier pa virusen kan absolut ge en 6kad forstaelse kring lentivirus
generellt men kan ett virus std som modell for ett annat? Kan FIV bistd som en god modell {for
HIV-1? Undersoks virusen ndrmare uppkommer storre och mindre skillnader. Fragan ar hur
stor betydelse skillnaderna har. Viéger fordelarna med kattmodellen upp for eventuella
nackdelar?

En av skillnaderna som kan ses ligger 1 virusens genetiska struktur. Som retrovirus delar HI'V-
1 och FIV samma grunduppsittning av strukturella och enzymatiska protein, men nér det
kommer till de regulatoriska generna ses inte lika stor dverrensstammelse. 1 jamforelse till
HIV-1 saknar FIV motsvarande vpr, vpu och nef (Bienzle, 2014a) vilka till stor del ar
involverade 1 produktionen av virala partiklar och manifesteringen av sjukdomen (Clements
& Zink, 1996). Hos FIV ses daremot en gen som inte ses hos HIV-1 i form av Orf4. Genens
proteinprodukt har visat sig vara nddvéndig for virusreplikering i mélcellerna men genen kan
enligt Bienzle (2014) dven erhalla andra uppgifter som &nnu inte ar utredda. Som (Clements
& Zink, 1996) lagger fram kan de regulatoriska generna ha omvandlats frin virdgenomet for
att bidra med vérdefulla funktioner for virusens persistens och patogenes. Det skulle kunna
forklara det faktum att funktionerna dndad verkar vara bevarade trots genetiska skillnader.
Patogenesen hos virusen forklaras trots allt av virusens komplexa genetik och unika formaga
att styra genuttryck (Clements & Zink, 1996).

En annan skillnad som skulle kunna ge upphov till stora nackdelar med modellen ar
repertoaren av mottagliga celler diar FIV har en forméga att kunna infektera fler celler dn
HIV-1. Kanske édr det den primira malreceptorn som ger FIV mgjligheten till att kunna
infektera vissa B-celler och CD8+ T-celler utover de malceller som ses hos HIV-1? Det tél
absolut att undersokas. Den utdokade repertoaren verkar dock inte ge upphov till nigra
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uppenbara skillnader 1 immunsvaret vilket skulle kunna forklaras av att CD4+ T-celler ar det
huvudsakliga mélet for badda virusen (Bienzle, 2014). Som Yamamoto et al. (2007) papekar ar
det immunologiska kidnnetecknet vid bdda infektioner trots allt utslagningen av perifera CD4+
T-celler och ett minskat CD4+/CD8+ forhallande vilket leder till flertalet funktionsrubbningar
1 immunforsvaret.

Riktas fokus istéllet at likheter som kan fa en betydande roll 1 framtida forskning hittar vi tva,
varav den ena redan fétt en del uppmarksamhet. Den egenskap som helt klart borde utforskas
vidare ar FIVs utnyttjande av CXCR4 som en mdjlig inkorsport 1 malceller. Detta dr en
mekanism som viruset delar med flertalet HIV-1 stammar och som absolut kan vara av virde
for vidare forskning. Enligt Yamamoto et al. (2007) har FIV visat sig kunna anvidnda savél
felin som human CXCR4 vilket skulle kunna forklaras av att receptorerna visat sig erhalla
stora likheter (Bienzle, 2014). Vidare forskning pd felin CXCR4 skulle dérfor kunna gynna
bade katt och ménniska.

Den andra likheten som skulle kunna vidxa storartat genom mer tid i rampljuset ar
virusspecifika CD8+ CTLs. Enligt Kahn & Walker (1998) har den initiala reduceringen av
virala plasmanivaer hos minniska kunnat kopplats till det 6kade antalet virusspecifika CTLs
varvid cellerna tros ha en viktig roll 1 den tidiga kontrollen av viruset. I likhet till detta lade
Bienzle (2014) fram att 6kningen av CTLs hos katt till stor del tros tjdna for att begrinsa
virusreplikeringen under den asymtomatiska fasen och dirmed bromsa sjukdomsforloppet. Pa
det sittet verkar CD8+ CTLs vara hogst betydande for att tysta ner viruset. Fragan dr om
cellerna hade kunnat utrota viruset om immunsvaret kunnat kvarstd och sjukdomsforloppet
kunnat bromsas till en hogre grad. Hos infekterade katter och ménniskor verkar det dock mer
eller mindre omdjligt for immunforsvaret att uppritthalla svaret ndgon lidngre tid. Som
Bienzle (2014) lade fram ackumuleras det snabbt fordndringar i env som ocksd &r det
huvudsakliga malet for cellerna (Kahn & Walker, 1998; Bienzle, 2014). For att fa svaret pa
frdgan behovs darfor fler studier pd mojliga CTL-epitoper av vikt for immunsvaret. For en bra
beddomning verkar komplimenterade studier pd FIV och inte minst katter vaccinerade med
Fel-O-Vax® FIV kunna ge betydande information (Abbott ez al., 2011).

Liksom Uhl ef al. (2008) lagger fram &r det svart att utveckla ett effektivt vaccin mot HIV-1
pa grund av den breda genetiska méngfalden hos viruset. For att kunna komma runt problemet
och kunna identifiera skyddande virala epitoper lade Sanou et al. (2013) fram virdet med att
rikta fokus &t mer bevarade regioner hos viruset. Ett fokus som samtidigt troligen skulle
kunna oka chansen att kunna komma at flertalet olika stammar av HIV-1. I studien som
Sanou et al. (2013) genomfdrde undersoktes olika immunogena peptider pd HIV-1-och FIV
RT nidrmare med malet att kunna identifiera evolutionirt bevarade CTL-associerade epitoper
av vikt for ett effektivt T-cellsbaserat vaccin mot HIV-1. I studien sags 6verlag hogre IFN-
nivaer mot HIV-peptidpoolerna dn mot FIV-peptidpoolerna men forvanande uppkom vildigt
starka och varaktiga svar mot en specifik FIV-pool, vilket inte kunde ses hos motsvarande
HIV-pool. Som forklaring till fenomenet diskuterades ett 6kat selektionstryck mot HIV-1 hos
manniska 4n mot FIV hos katt. Skulle teorin stimma har de starkare immunsvaren som
uppméttes mot vissa FIV-pooler alltsi ha gatt forlorade hos HIV-1 genom ett hogre
selektionstryck hos ménniska. En mojlig orsak till teorin skulle kunna vara en eventuellt
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langre och mer spridd evolutionédr utveckling hos HIV-1 dn hos FIV och att fler gynnande
egenskaper hunnit selekterats fram. Om sé inte ar fallet verkar det finnas ett hogre smittryck 1
drabbade HIV-omraden 4n i omréden dér FIV finns, ndgot som skulle kunna vara en orsak till
det samma (Yamamoto et al, 2007). Till skillnad frdn F3-poolen kunde trots allt inga
varaktiga svar mot motsvarande HIV-pool identifieras (Sanou et al., 2013) vilket indikerar att
HIV-1 utvecklat mekanismer som gor det mer bendget att snabbt kunna undkomma
immunforsvaret. Forskare har varit inne pa liknande spér tidigare. Som Yamamoto et al.
(2007) papekade 1 sin studie forefaller antalet cirkulerande rekombinanter av FIV vara
betydligt mindre till antalet &n vad som ses hos HIV-1. Ett faktum som enligt deras egna
slutsatser kan bero pa att FIV har en mycket ldgre rekombinationshastighet &n HIV-1. For att
kunna dra bittre slutsatser behover teorierna kompletteras med fler studier, men
spekulationerna har dndé véackt frdgan: skulle det kunna vara sé att FIV peptider kan komma
till anvéndning 1 ett vaccin mot HIV-1?

Vid experimentell infektion med FIV ses ett vildigt likartat immunsvar i jaimforelse till HIV-
1. P4 grund av att smittoverforingen oftast sker genom blodsmitta tros immunsvaret dock
kunna startas tidigare (Bienzle, 2014). Kanske kan detta vara en orsak till att viruset verkar
vara mer bevarat hos katt? Som framférdes av Yamamoto ef al. (2010) kan de akuta
symtomen hos katt vara sd pass milda att de uteblir. Kanske &r det en f6ljd av att viruset oftast
trycks ner snabbt av immunforsvaret? Genom att snabbt kunna begrdnsa den initiala
virusreplikeringen och smittspridningen 1 kroppen borde ocksé risken for nya mutationer och
rekombinanter minska. Skulle teorin stdimma kvarstir dock frigan om varfor viruset inte hittat
viagar for att komma runt problemet. Som Elder et al. (2008) péapekar péminner
sjukdomsforloppet hos katt mycket om det som ses hos HIV-1. Genom progression 1 kroppen
ger viruset sd& smaningom upphov till en férvirvad immunbrist varpa katten oftast dor i
sviterna av olika opportunistiska infektioner och sjukdomar. Viruset behover alltsd inte nagra
ytterligare initiala mekanismer, infektionen kan inte botas 1 vilket fall.

Grundfragestéllningen om huruvida FIV speglar en bra modell for HIV-1 eller inte ar enligt
min egen dsikt vildigt entydig. Som Elder et al. (2010) ldgger fram delar FIV trots vissa
genetiska skillnader manga strukturella och patofysiologiska likheter med HIV-1. Det gor
katten till en bra modell for utveckling av strategier relevanta for sjukdomsutveckling hos
bade katt och méanniska. Till detta tyder fakta pd att FIV ar mer bevarat an HIV-1 och att
evolutionirt bevarade immunologiska epitoper kan vara av vikt for ett effektivt vaccin. Skulle
inte en bioinformatisk jamforelse av FIV och HIV epitoper direkt kunna identifiera strukturer
av vikt for vaccination mot HIV, verkar det darféor mycket mojligt att vissa bevarade FIV
peptider kan komma att vara del av ett framtida vaccin mot HIV-1.
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