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Sammandrag

HIV &r idag ett stort hot mot varldshélsan och viruset har sedan sin upptackt smittat
miljontals manniskor vérlden 6ver. | synnerhet Afrika har varit hart drabbat av epidemin och
idag bedrivs intensiv forskning for att finna botemedel och bromsmedel mot viruset. Den sa
kallade delta 32-CCR mutationen har i tidiga fynd visat sig ge varierande skydd mot HIV-
infektion. Denna rapport fordjupar sig i betydelsen av denna mutation och hur den kan
anvandas i forskning for att bota HIV. Delta 32-CCR mutationen verkar ge en individ mycket
god resistans mot den vanligaste formen av HIV-1, den sa kallade R5-typen. | nulaget visar
studier pa att ett homozygot anlag for mutationen ger ett anmarkningsvart gott resultat mot
HIV-R5, medan mer studier behovs for att forsékra att samma sak galler for det heterozygota
anlaget. En lyckad stamcellstransplantation har utforts pa den sa kallade Berlinpatienten dar
patienten fatt sitt immunforsvar ersatt med celler som bar denna mutation. Detta sags ha botat
patienten fran HIV-infektion, och skulle darmed méjligtvis kunna bli en metod for att hjalpa
HIV-smittade. Negativa aspekter med mutationen finns, men de behdver undersdkas mer. Det
behdvs avsevart manga fler studier pa ett sadant ingrepps hallbarhet/sakerhet och ett storre
statistiskt underlag. Det finns en hel del fragetecken huruvida detta kommer att kunna ga att
upprepa med sakra resultat. Allt igenom, sa tyder majoriteten av studier pa att mutationen
visar upp mycket god resistens mot HIV av R5-typ. Daremot ar det med dagens kunskap
svart att gora ett sa stort ingrepp rattvist med tanke pa att mutationen inte erbjuder fullgott
skydd mot alla former av HIV.

Inledning

HIV — Human immunodeficiency virus, behover idag ingen storre forklaring. Viruset tros ha
uppkommit nagonstans i den centralafrikanska regionen med huvudsakligen primater som
vardgrupp tills det att det kom i kontakt med ménniskan — varefter vi har blivit virusets
huvudsakliga vektor. HIV och AIDS, (Acquired immune deficiency syndrome) den sjukdom
som viruset slutligen orsakar i sin véard, hamnade i internationellt fokus under 80-talet da
viruset dok upp ifran i stort sett ingenstans och orsakade stora problem pa grund av sin hdga
dadlighet och avsaknad av botemedel. Idag finns viruset pa samtliga befolkade kontinenter —
enligt World Health Organization (WHO) har sammanlagt 78 miljoner manniskor blivit
smittade och 39 miljoner manniskor avlidit till foljd av HIV sedan dess upptéckt. Speciellt
drabbad ar den afrikanska kontinenten — i en del 1&nder Gverstiger antalet smittade inom
gruppen unga manniskor (18-40 ar) 20 procent (WHO, 2015). HIV smittar framst genom
blod och sexuell kontakt och angriper manniskans immunforsvar (Costello Daly et al. 1994)
— viruset sakrar ingang till olika varianter av vita blodkroppar och forékar sig inom dem, vilket
resulterar i att cellen i fraga efter en period dor och virusets mangfald i varden okar. Detta har
sjalvklart en mycket negativ effekt pa immunforsvaret — allt eftersom viruset forokar sig i
varden sa sanks dven vardens kapacitet att forsvara sig mot bade viruset i fraga



och dven andra patogener, parasiter och till och med tumérer. Nar vardens immunforsvar
i princip ar utslaget sa benamns diagnosen som AIDS (CDC, 2015).

Som tidigare namnts har HIV varit under ett stort fokus sedan dess upptackt pa 80-talet.
Kampanjer for att hindra smittspridningen har anvants flitigt med god effekt medan manga
lakemedelsforetag och organisationer vérlden 6ver har gjort det till ett mal att finna ett
botemedel mot HIV-smittan i manniskor. | nuldget finns det antivirala medel som bromsar
HIV-virusets formaga att fordka sig i manniskokroppen och darmed hindrar forloppet som
leder till diagnosen AIDS, men de har inte kapaciteten att eliminera viruset och smittade
personer ar darfor i manga fall fortfarande vektorer for fortsatt smittspridning (CDC 2015).
En upptackt gjordes pa 90-talet, nAmnligen att en viss Stephen Crohn “The man who can not
catch AIDS”, uttryckte total resistans mot den form av HIV han bar péd och dérfor inte
utvecklade AIDS. Det visade sig att mannen bar pa en séllsynt genetisk mutation som var
relaterad till det sa kallade CCR5—proteinet som gar att finna pa de flesta vita blodkropparna
i immunforsvaret (Paxton et al. 1996). Det &r idag ként att den vanligaste formen av HIV
interagerar med CCR5-proteinet i manniskokroppen som en vital del av dess
forokningsprocess (Nokta et al. 2001, Mummidi et al. 1997). Denna mutation, som &ven
verkar rendera proteinet i fraga funktionslost, leder darfor till att personen i fraga uttrycker en
stark resistens mot HIV. Det &r uppskattat att mindre &n en procent av populationen bar pa
denna resistens (Lucotte 2001).

Aven om detta innebdr att personen i fraga fortfarande ar en vektor for smittspridning, sa ar
det en intressant ny synvinkel pa hela situationen med HIV. HIV leder nastan oundvikligen
till en véldigt degenerativ sjukdom som kommer sétta den smittade ur spel utan medicinsk
hjalp. Forutom aspekten av manskligt lidande sa orsakar sjukdomen enorma ekonomiska
och sociala problem i framst sydliga afrikanska nationer, dar epidemin har slagit till varst
(CDC 2015). Jag finner detta &mne valdigt intressant och véljer darfor att belysa det i mitt
projektarbete — med fokus pa vad CCR5-mutationen har for betydelse.

Min fragestallning ar saledes denna: I vilken utstrackning denna mutation kan anvandas i
kampen mot HIV?

HIV-infektionen

Nar en talar om HIV-viruset finns det i synnerhet tva olika former att ta hansyn till: HIV-1 samt
HIV-2. Dessa tva subtyper av samma virus delar en hel del kannetecken, men HIV-1 &r ansvarigt
for en klar majoritet av alla smittofall i varlden och &r darfor den subtyp som kommer att talas
om, om inte annat namns (figur 1). HIV-2 kannetecknas av ett langsammare sjukdomsfarlopp
och smittspridning jamfért med HIV-1, och ar primart centrerat till delar av den
centralafrikanska regionen (Gautheret-Dejean et al. 2015, Ferguson et al. 2002).
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Figur 1. Figuren visar de olika relevanta subtyperna av HIV samt vilka receptorer de anvéander sig utav.
Figuen visar dven de receptorer (och saledes subtyper av HIV) som Delta-32 CCR5-mutationen har en effekt
pa. (Bjorninen, 2015, eget verk)

| texten kommer tva olika begrepp att anvandas; HIV-smitta och HIV-infektion. Dessa ar
latta att blanda ihop. En person med HIV-smitta bar pa viruset och kan sprida det till andra,
men en person med HIV-infektion bar pa aktivt reproducerande HIV-virus. Eftersom virusets
reproduktion dr det som sétter individens immunfdrsvar ur spel och utvecklar AIDS, sa ses
detta som ett allvarligt tillstand. De flesta lakemedel pa marknaden idag &r gjorda for att
bromsa HIV-infektion. Aven om viruset inte kan foréka sig i dess vard, kan det fortfarande
leva under langa perioder och individen i fraga ar darfor fortfarande en vektor for
smittspridning. Det finns ingen bot mot HIV-smitta, det vill sdga att det finns inget sétt att
eliminera viruset helt fran varden (CDC 2015). Det finns inte heller ndgon bot mot HIV-
infektion, men de antivirala medel som finns idag kan bromsa forloppet till den grad att
AIDS inte utvecklas. Vad det innebér ar att de medel som finns pa marknaden idag ar
designade for att sakta ned virusets reproduktion till den grad att det inte hinner utarma
individens immunfoérsvar innan nya immunceller bildas (Palella et al. 1998).

Det finns ett dokumenterat fall av en patient som anses blivit botad fran HIV-infektion, som
kommer tas upp i en senare del. Detta fall & omgivet av en hel del osékerheter och behdver
undersokas vidare innan metoden kan erkannas som en bot mot HIV-infektion.

HIV angriper immunférsvaret i dess vard. Viruset riktar framst in sig pa immunoceller inom
CD4+-kategorin. Dessa celler bar den sa kallade CD4-molekylen pa sina membran, och detta ar
HIV-virusets huvudsakliga receptor for att sékra intrade till cellen (Briand et al. 1997).

Detta &r, som tidigare namnt, en del av virusets forokningsprocess. En invasion av cellen foljs



sedan utav integrering av virusets genetiska material till cellens cellkérna, varefter cellens
egna organeller producerar nya virus. Detta skiljer sig inte namnvart fran traditionell viral
reproduktion. Vissa skillnader finns mellan olika former av HIV-viruset och hur de angriper
immunfdrsvaret, men anvandandet av CD4 som receptor réknas som virusets generella
tillvagagangssatt. Matningar av antalet CD4+ - T-celler i blod och lymfa &r ett etablerat satt
att faststélla diagonosen AIDS i smittade individer (Ferguson et al. 2002, Nokta et al. 2001).
Det &r dock faststallt att HIV dven har andra sétt att invadera immunoceller, men attacken pa
CD4+-celler &r det vanligaste. Det vitala sambandet att notera hér ar att medan HIV-viruset
forlitar sig pa CD4 som sin huvudsakliga receptor, sa ar den mest prevalenta typen av HIV-
1-viruset (R5) &ven beroende utav co-receptorn CCR5 pa cellens membran for att kunna
invadera cellen. Virusets samspel mellan CD4-receptorn och CCR5-coreceptorn har darfor
fatt stor uppmarksamhet i medicinsk forskning, och det finns flera antivirala medel som stor
denna process (Nokta et al. 2001, Mummidi et al.1997).

Ut6ver detta finns andra typer av HIV-1 med andra tillvdgagangssatt, men de ar inte lika
prevalenta. HIV-X4 &r en typ av HIV som inte aterfinns i naturen lika ofta som HIV-R5, men
anda ar ansvarigt for en betydande del av alla HIV-infektioner. HIV-X4 anvander sig av
coreceptor CXCRA4 istallet for coreceptor CCRS5 vid intrédde i en CD4 T-cell, och har darfor
andra forutsattningar. HIV-R5 och HIV-X4 anvénder sig darmed av olika coreceptorer for att
invadera en cell (figur 1) (Moonis et al. 2001). Utdver detta sa finns variation inom bada
typerna som kan forandra dessa forutsattningar, samt att det dven finns andra typer av HIV
som utnyttjar andra tillvagagangssétt ocksa, men dessa ar avsevart mer ovanliga (Coakley et
al. 2005).

CCR5-mutationen och dess betydelse mot HIV
Delta-32 CCR-mutationen

Den sa kallade delta-32-mutationen i den gen som kodar for CCR5-receptoren &r av intresse
hér och ar av hog betydelse for HIV R5. Mutationen utgoérs av en deletion vid bp-32 i den
sekvens som kodar for det fardiga CCR5-proteinet. Detta &r en nonsense-mutation som leder
till att transkriberingen avslutas tidigt och resulterar i att det fardiga proteinet &r
ofullstandigt och inte fyller nagon funktion. Denna mutation ar som tidigare namnts valdigt
ovanlig i populationen, med en nagot hogre frekvens hos kaukasiska folkgrupper och i
synnerhet nordeuropeiska folkgrupper (Austerlitz et al. 2000). | samband med vad som
noterades ovan forlitar sig HIV-R5 viruset sig pa CCR5-proteinet som en co-receptor till sitt
huvudsakliga tillvagagangssatt att invadera en cell (Nokta et al. 2001). Delta-32 CCR5-
mutationen verkar gora detta omojligt, eftersom proteinet &r obrukbart bade for cellen i fraga
och for viruset (figur 1).

Det finns en hel del kliniska experiment som utforts med detta som fokus. Mutationen har
ingen effekt pa HIV av X4-typ, eller pa nagon annan form av HIV som inte anvander CCR5-
receptorn. Alla studier som undersokt delta-32 CCR5-mutationens potens mot HIV har darfor
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undersokt dess effekt mot HIV av R5-typ. Dock sa ar en HIV-smitta sallan homogen och det
finns ofta situationer dar flera olika subtyper av HIV aterfinns i varden (Toma et al. 2010).

Figur 2: CCR5-receptoren i dess naturliga form, omgiven av lipider (cellmembranet). By Thomas Splettstoesser
(www.scistyle.com) - Own work, CC BY-SA 3.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=29444178

For att forsta vikten av delta-32 CCR5-mutationen ar det nédvandigt att fordjupa sig en
aning inom CCR5-proteinets funktion och virusets interaktioner med immuncellen.

CCR5-proteinet aterfinns pa cellens membran (figur 2) tillsammans med en mangd av andra
membrandverskridande proteiner, inklusive CD4-proteinet (aterfinns i alla CD4+T-celler)
och &ven CXCR4-receptorn (figur 3), som anvénds av HIV X4. CCR5-proteinets roll & som
receptor; i normala fall svarar detta protein pa signalmolekyler som aterfinns i kroppen for
att koordinera immunfdrsvaret mot potentiella hot, men denna funktion &r fortfarande inte
helt klarlagd (Doodes et al. 2009).

CD4 och CCR5-proteinen fungerar som receptorer pa cellens membran, och det ar denna
process som viruset utnyttjar vid invasion. Det sa kallade gp120-proteinet pa virusets yta
imiterar de signalmolekyler som CD4 och CCR5-proteinet vanligtvis anvander, varpa viruset
binder pa CD4-proteinet, dess huvudsakliga receptor. For att garantera intrade till cellen
behover viruset aven binda till en co-receptor, som i fallet med HIV-R5 ar CCR-proteinet.
Denna process leder till att viruset hakar fast i cellens membran med det s kallade gp41-
proteinet, varefter virusets yttre skal faller av och cellen omgiver virusets kdrna med sitt
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membran genom naturliga processer (figur 3) (Scarlatti et al. 1997, Loftlin et al. 2010).
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Figur 3: Figuren visar fran vénster till hoger processen i vilket ett HIV-R5 virus interagerar med CD4 och CCR5-
receptorerna pa en CD4+T-cell for att sakra intrade till cellen. By US National Institutes of Health - National
Institute of Allergy and Infectious Diseases - US National Institutes of Health - National Institute of Allergy and
Infectious Diseases, Public Domain, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=2330638

| en individ med delta-32 CCR5-mutation ar CCR5-receptorn pa cellmembranet ofullstandigt
och helt obrukbart for bade cellen i fraga och for viruset. Detta omojliggor virusets attack pa
cellen da den helt enkelt inte kan slappa in viruset utan en fungerande co-receptor. Detta
fynd har visat pa att manniskor med mutationen bar pa stark resistens mot HIV-R5 (Nokta et
al. 2001). CCR5-receptorns exakta funktioner ar fortfarande inte helt klarlagda, da det finns
fa studier som behandlar hur individen paverkas av denna mutation utan HIV-smitta.

En studie visar pa att CCR5-receptorer aterfinns pa sa kallade astrocyter i nervsystemet.
Dessa celler har en underhallsfunktion i nervsystemet, déar de underhaller och reparerar andra
nervceller. Studien visar att en brist pA CCR5-receptorer stor signalvigarna i nervsystemet
vilket orsakar inflammation och cellddd i neuronerna. Detta har kopplats till férsdmrad
minnesfunktion och 6kad prevalens av Alzheimers (Lee et al. 2009). Denna nackdel &r nagot
som kommer att belysas senare.

Tester paindivider med homozygota anlag

Ett experiment har gjorts dar tva individer homozygota (mutationsanlag pa bada alleler) for
delta-32 CCR5-mutationen granskades. Bada personerna bar pa sexuellt 6verford samt
obehandlad HIV-smitta, men hade under loppet av flera ar hallit bade en acceptabel halt av
HIV samt en hog halt CD4+-celler i blodet. Detta ar karaktaristiskt for en ej langt gangen
HIV-smitta, da en hog halt av CD4+-celler innebér att immunforsvaret inte blivit utsatt for
storre skada. Bada personerna sags vara vid god vigor. Undersokningen visade att aven ifall
personerna for stunden inte verkar lida av en 6vergang till AIDS, sa bar bada personerna



utéver den vanliga R5-typen dven pa HIV-typer som hade majlighet att invadera celler
genom anvandning av andra receptorer an genom coreceptor CCR5. Dessa var dock i klar
minoritet. Dessa innefattade HIV X4; dessa anvénder som tidigare namnt coreceptor CXCR4
istallet for CCR5 och var darmed inte hindrade fran att foroka sig. Proven visade daremot
aven att sarskilda HIV R5-’mutanter” i patienten som lyckats kringga det traditionella
anvandandet av CCR5-receptorn och darmed kunde éverkomma sitt reproduktiva hinder.
Aven om det redan tidigare antogs att delta-32 CCR-mutationen skulle ha lite eller ingen
effekt pa HIV av typ X4, sa kunde dven sérskilda ”mutanter” av HIV R5- typ slutligen
foroka sig i en smittad individ utan fungerande CCR5-protein. Detta visar att delta-32
CCR5- mutationen i detta fall inte verkar erbjuda nagon permanent resistens mot HIV. Bada
patienterna bar pa en anmarkningsvart lag halt HIV trots att de inte sokt vard for sin smitta
pa over flera ar. Infektionen kunde dock fortfarande fortskrida om an med ett valdigt
langsamt forlopp i de tva individer som undersokningen utforts pd. Daremot tyder detta pa att
mutationen har en god effekt i att stavja infektion av reguljara HIV R5, som ar den vanligaste
typen vid HIV-smitta (Henrich et al. 2015).

Detta stdds av en rad aldre experiment, exempelvis en undersokning som utfordes av ett
forskarlag ar 2001. Resultatet av deras arbete indikerade att i en patient smittad med vanlig
HIV-R5 sa skulle en homozygot delta 32-CCR5 mutation kunna stoppa en infektion pa
obestamd tid (Marmor et al. 1999). Vid ett annat arbete som utfordes ar 1999 undersoktes
blodvarden pa 70 HIV-smittade individer och fann en klar korrelation hos de individer som
bar pa en lag halt av HIV och samtidigt bar pa delta 32-CCR5- mutationen. Forskarna var
inte sa optimistiska och kunde inte saga att mutationen skulle kunna stavja en infektion pa
obestamd tid, men sambandet att mutationen verkade kunna bromsa HIV-infektion var tydligt
(Walli et al. 1998).

En annan studie utford av Thomas R O’Brien et al. (1999) tyder pa liknade resultat. Studien
gjordes pa en HIV-smittad man som senare dog av sina &kommor. Mannen bar pa
homozygota anlag for delta-32 CCR5-mutationen, vilket faststalldes genom DNA-
sekvensering av mannens immunceller. | detta fall utvecklade mannen AIDS efter en
tidsperiod som ansags normal, vilket tydde pa att mutationen inte hade nagon effekt pa
sjukdomsforloppet. En parallell undersdkning gjordes samtidigt med fem andra HIV-smittade
individer med homozygota anlag for mutationen, som inte utvecklade HIV-infektion. Detta,
kombinerat med att den DNA-sekvensering av de HIV-virus mannen bar pa sags som
avvikande, ledde forskarlaget till foljande resultat. Mannen bar inte pa en HIV-smitta av R5-
typ, och det ses som anledningen till att mannen avled nér de andra fem individerna uttryckte
resistens mot HIV-infektion (O’Brien et al. 1997).

Dessa studier belyser den fordel mutationen har for individen mot HIV-R5 da den ar
homozygot, men dessa individer ar oerhort sallsynta da genotypen ar mycket ovanlig.
Mutationen har bedémts att inte ha ndgon effekt pa andra former utav HIV, helt enkelt
pa grund utav att de inte anvander sig utav CCR5-receptorn vid reproduktion (Nokta et
al. 2001).



Studier har dven gjorts pa mutationens aspekter da den uttrycks heterozygot.
Tester paindivider med heterozygota anlag

Jamforelser har gjorts for att undersoka HIV-virusets formaga att foroka sig i personer med
heterozygota anlag for delta 32-CCR5-mutationen och i manniskor med tva alleler av vildtyp for
CCR5. 18 individer med delta 32/vildtyp och 54 individer med vildtyp/vildtyp deltog for detta
andamal, samtliga individer fick dock antiviral terapi under samma period. Detta bedomdes som
en faktor som forsvarade mojligheten att se ifall mutationen hade en faktisk effekt pa viruset,
eftersom terapin aktivt bekdmpade viruset innan och under hela studien. Som forvantat uttryckte
de 18 individer med homozygot anlag for delta 32-CCR5-mutation ett avsevart mindre antal
CCR5-receptorer pa sina T-celler i jamforelse med vildtypen. Resultaten kunde dock inte
faststalla ett samband mellan mutationen och resistens mot HIV. Detta berodde pa att bade
grupperna bar pa laga halter av HIV som lika garna skulle kunna korreleras till individernas
antivirala terapi istéllet for mutationen (Wang et al. 2014).

Liknande och mer omfattande studier har gjorts pa omradet. | en studie undersoktes cirka 300
individer; 150 med vildtyp och 150 med heterozygota anlag for delta-32 CCR5-mutationen.
Samtliga hade pabdrjat antiviral terapi. Syftet med denna studie var att undersoka eventuella
kopplingar eller skillnader i dessa individers HIV-infektion baserat pa mutationen. Resultatet
blev anmarkningsvarda och visade bland annat pa en korrelation mellan h6g mangd CCR5-
receptorer i heterozygoter och lag halt av HIV, vilket motsager tidigare studier inom omradet
som generellt séger att det bor vara tvart om, da en genomsnittlig HIV-R5-infektion brukar
resultera i laga mangder CCR5-receptorer allt eftersom infektionen fortskider. Bada
grupperna av genotyper uttryckte dven ungefar samma méngd utav CCR5-receptorer, dar
tidigare studier foreslagit att mutationen bor sdénka méngden av fungerande CCR5-receptorer.
Heinrich beskriver samspelet mellan HIV, mutationen och CCR5-receptorerna som
komplext, och foreslar att bland annat den antivirala terapin kan utgora en faktor till
resultaten (Henrich et al. 2016).

Slutsatserna man kan dra av detta &r att det ar betydligt svarare att faststalla ett samband
mellan mutationen och lagre HIV-smitta nar den &r heterozygot. Vart att notera ar att det
rent generellt varit en mycket storre deltagarbas i de studier som behandlat den heterozygota
mutationen jamfort med den homozygota. Att bada studierna ovan pekar ut den antivirala
terapin som deltagarna gatt pa som en faktor till resultaten beror helt enkelt pa att det ar svart
att peka ut mutationens resistenta effekter (som skall hindra reproduktion av HIV) nér
antivirala medel gor exakt samma sak (Wang et al. 2014, Henrich et al 2016).

Stamcellstransplantationer (Berlinpatienten)
T-celler bildas nastan konstant i benmargen fran specifika stamceller, som har kapaciteten

att utvecklas till vilken form utav blodkropp som helst. Ett omfattande men tillika intressant
ingrepp som har dokumenterats ar stamcellstransplantation fran en person som bér pa delta-



32 CCR5-mutationen till en annan, och huruvida detta kan astadkomma nya T-celler
i patienten som bar pa resistens mot HIV-infektion.

Stamcellstransplantation (och/eller) benmaérgstransplantationer har anvants vid forskning mot
HIV och i forsok att bota AIDS i Gver trettio ar, men mycket fa av dem har gett goda resultat.
Kontroversiella forsok som transplantationen av stamceller fran babian till méanniska
(Huzicka, 1999) och forsok med stamcellstransplantation i méss som introducerats till HIV
(Myburgh et al. 2015) &r exempel pa forsék som gjorts genom aren. Sedan upptackten av
delta 32-CCR5-mutationen har det mest lyckade forsoket varit med stamcellstransplantation
fran en individ som bar pa mutationen till en HIV-smittad patient. Patienten i fraga beskrivs
vara fri fran HIV-infektion; den s kallade “Berlinpatienten” (Hiitter et al. 2009). Patienten i
fraga led av langt gangen HIV-infektion som behandlats genom antiviral terapi och personen
hade aven diagnosen akut myelonisk leukemi. Denna allvarliga sjukdom hindrar det naturliga
forloppet i benmargen dér individens stamceller gradvis bildar nya immunceller och
blodkroppar. Med detta i atanke bedémdes patientens stamceller vara etiskt acceptabla att
byta ut som ett kombinerat forsok att bade bota patientens leukemi och HIV-infektion. Halten
av HIV i patienten var sedan innan lag som effekt av den antivirala terapin. Patienten
undergick stamcellstransplantation fran en donator med homozygota alleler fér delta 32
CCR5-mutationen, varvid dennes immunsystem ersattes allt eftersom med genetiskt
annorlunda CD4 T-celler som visade sig vara resistenta mot patientens HIV-smitta. | detta
fall beddmdes den gradvisa ersattningen av mannens immunsystem vara tillrackligt for att
stoppa HIV-infektion, och mannen avslutade sin antivirala terapi och bedémdes fortfarande
vara fri fran HIV-infektion 18 manader efter ingreppet (Hutter et al. 2009). En uppfoljning
3,5ar senare visade att patienten hade fatt en helt ny uppsattning av immunceller, och att inga
aterfall av HIV-infektion hade kunnat noteras. En anmarkning var dock, sa som &ven noterat
ovan, att patientens T-celler fortfarande uttryckte CXCR4-receptorer pa sina membraner och
saledes skulle vara sarbara mot HIV X4-infektion. Prover visade namligen att patienten bar
pa en mycket lag andel av HIV X4-virus, som skulle kunna skapa ett aterfall. Patienten ar
dock i nulaget den enda person som ses som botad fran HIV-infektion (Allers et al. 2011) och
har darmed dragit pa sig en del medial uppméarksamhet.

Denna form av ingrepp bér med sig en risk for patienten i och med en risk for infektioner,
organskador samt att patientens egha immunfoérsvar inte accepterar den frammande
vavnaden och angriper den. Dock sa har denna medicinska behandling blivit avsevart sakrare
sedan det utvecklades fér ungefar 40 ar sedan (Gooley et al. 2010).

Berlinpatienten har granskats ytterligare efter behandlingen utav utomstaende forskarlag,
varpa fler prover togs fem ar efter att patienten bedomts botad fran HIV. Resultatet var det
samma aven efter den tidsperioden — patientens immunsystem var totalt ersatt och ingen
matbar HIV-infektion kunde lasas, trots matbar men mycket lag HIV X4-méngd (Yukl et al.
2013).



Diskussion

Da fragestallningen i denna uppsats var ifall forekomsten utav delta 32-CCR5 mutationen
skulle kunna ha en signifikant effekt i kampen mot HIV sa finns det definitivt anledningar att
vara optimistisk. Flera undersokningar med just detta i fokus visar néstan enhalligt att det
finns en tydlig korrelation mellan att individer som &r homozygota for mutationen ocksa har
en markant lagre halt av HIV-virus i sina kroppsvatskor (Henrich et al. 2015, Marmor et al.
1999). Detta blir mer tydligt eftersom att homozygota individer som bér pa mutationen verkar
ha ett nastan helt intakt immunforsvar dven flera ar efter smitta, medan en person med
vildtyp-CCR5 néstan sakert skulle ha haft en allvarlig HIV-infektion (Henrich et al. 2015).
Vad géller heterozygota individer med mutationen sa har resultaten varit betydligt mer
diffusa, vilket troligen kan harledas till att samtliga individer som studerats samtidigt under
flera ar har gatt pa antiviral terapi och darmed redan har valdigt laga (onormala i
sammanhanget) HIV-vérden (Wang et al. 2014). De homozygota individer som behandlats i
studier har ofta eller inte alls fatt antiviral terapi mot HIV-smittan, da de helt enkelt ofta inte
har markt av nagra negativa symptom, eller kanske inte ems varit medveten om sjukdomen
over huvud taget. Dock ar de homozygota individerna (och samt dven smittade med HIV)
rent naturligt valdigt séllsynta i populationen och de flesta studier har darfér enbart involverat
ett par stycken (Heinrich et al. 2015) vilket kanske inte &r ett tillrackligt statistiskt underlag.
Den tidiga studien som utfordes 1997 pa en HIV-smittad man homozygot for delta-32 CCR5-
mutationen starker hypotesen att mutationen ger riktig resistens mot HIV-R5, ifall man skall
tro resultaten. Forfattaren faststallde d&r att anledningen till att mannen dog var for att han
bar pa en ovanlig smitta, mest troligt HI\V-X4, eftersom att viruset ej angrep mannens CCR5-
receptorer. Denna slutsats kunde dras eftersom fem andra individer med samma mutation inte
utvecklade nagon HIV-infektion alls (O’Brian et al. 1997). Det finns stort utrymme for
osakerhet och diskussion, samt fortsatta studier inom omradet. Vart att namna ar att samtliga
av dessa studier har gjorts med bakgrundsinformationen att delta-32 CCR5-mutationen skall
verka emot HIV (se exempelvis Berlinpatienten).

Under ett forsok med en delta 32-CCR5-stamcellstransplantation i en person smittad med
HIV kom det nagot kontroversiella men tillika anmarkningsvarda resultatet att patienten i
fraga (Berlinpatienten) inte visar tecken pa HIV-infektion 5 ar efter ingreppet (Allers et al.
2011, Yukl et al. 2013). Mannen har varit under stor granskning for att forsakra att han &r
frisk, och ifall detta kan aterupprepas ytterligare med samma framgang sa ar det onekligen en
stor framgang i anti-HIV forskning. Sakerheten i detta framsteg ifragaséatts dock en aning
utav det experiment som utforts av Henrich et al. 2015. Deras undersokning av tva HIV-
smittade individer som bada bar pa homozygota alleler for delta-32 CCR5-mutation visade
mycket riktigt en anmarkningsvérd resistens mot HIV av R5-typ, men fortsatta analyser av
kompositionen av deras HIV-smitta visade pa R5-"mutanter” som &ndé nétt reproduktiv
framgang genom att de bedémts lyckats anvanda sig utav andra coreceptorer dn just CCRS5.
Henrichs studie visar att individer som béar pa ett homozygot anlag for mutationen inte kan
ses som botade fran HIV-infektion (Henrich et al. 2015), och darfor kan det vara tveksamt att
séga att Berlinpatienten kan ses som botad nar han fick dessa anlag i en
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stamcellstransplantation. Berlinpatienten bar dessutom fortfarande pa HIV av X4-typ, som
inte bor ha problem att foroka sig da den inte anvander sig av CCR5-receptorer. Varfor detta
inte hander &r en gata. Vad man kan konstatera har nar olika fakta stéalls emot varandra &r
bristen pa ett statistiskt underlag. Berlinpatienten kan ha varit anméarkningsvart tursam. Ingen
HIV-smitta ar heller den andra lik, och de HIV-R5-"mutanter” som aterfanns i patienterna i
Heinrichs studie kan ha varit en handelse som aldrig sker igen. Effekten av delta-32 CCR5-
mutationen maste undersokas i fler individer och situationer for att en saker slutsats ska
kunna dras. En spekulation fran min sida &r att resistensen som erhalls fran delta-32 CCR5-
mutationen kan variera beroende pa individens dvriga genetiska faktorer, dess miljo, andra
sjukdomar som paverkar immunforsvaret samt aven virusets formaga att anpassa sig. De
fynd som finns idag tyder pa att mutationen erbjuder en resistens mot HIV av R5-typ, men att
denna resistens verkar variera till den grad att vissa studier bedémer den som ett skydd mot
HIV medan andra anser att den har kapaciteten att bota HIV-infektion fullstandigt. Daremot
finns det en stor etisk problematik med transplantationer av muterade stamceller, eftersom
brist p& CCR5-receptorn i nervsystemet har lankats till siamre minnesfunktion och
Alzheimers. Da denna mutation renderar proteinet obrukbart, sa ar fragan ifall mutationen
kan orsaka mer skada &n vad den ger. Daremot ar det viktigt att poangtera att i fallet med
Berlinpatienten sa tillfordes mutationen endast till patientens benmarg — den modifierade inte
hela patientens genom varvid personens nervceller hypotetiskt skulle kunna vara oskadda da
astrocyter bildas i hjarnan. Vid framtida studier pa omradet bor det dock vara av yttersta vikt
att soka upp fler av dessa moéjliga negativa aspekter av mutationen och vaga dem mot dess
fordelar, ifall det i framtiden skall kunna ses som sakert och rimligt att anvanda ingreppet pa
andra HIV-smittade individer.

Ett fortsatt fokus pa medicinska genombrott angaende CCR5-coreceptoren kommer i min
mening formodligen att leda till att dessa alternativa HIV R5-"mutanter” som ndmnts tidigare
och aven HIV X4-virus blir mer och mer prevalenta, da de fyller upp ett tomrum som tidigare
inte fanns. En parallell gar att dra till det véaxande problemet med patogena bakterier som nu
visar resistens for vara vanligaste antibiotika; ett allt for effektivt medel mot en patogen
kommer att leda till 6kad prevalens for patogener med alternativa genotyper som &r battre
lampade for att hantera den nya utmaningen. Det &r i mina dgon troligt att i en varld dar
denna form av stamcellstransplantation skulle anvénds regelbundet for att bota HIV R5-
infektioner sa kommer problemet endast att forskjutas da viruset med tiden anpassar sig for
att kontra detta och motverka den nytta delta 32 CCR5-mutationen har. Det ar dock viktigt att
belysa att patienten i detta fall &ven led av akut myelonisk leukemi utéver HIV. Detta kan
vara skalet till varfor ett sa stort ingrepp gjordes i forsta taget; det kanske inte ar ett ingrepp
som ses som rimligt for att behandla majoriteten av patienter.

Denna behandling bor som tidigare namnt inte heller ha nagon effekt pa det mindre
prevalenta HIV X4-viruset, som inte alls &r lika vanligt vid HIV-smitta men fortfarande
ansvarar for en betydande del av spridningen av HIV (Moonis et al. 2001). Ett framsteg ar
dock fortfarande ett framsteg, dven ifall det endast kan vara temporart. Majoriteten av
HIV-smittor idag bestar utav den dominerande HIV R5-typen och fortsatta studier kring
CCR5-mutationen kombinerat med utveckling av antivirala medel borde kunna leda till en
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betydelsefull positiv trend inom omradet. En ytterligare punkt att belysa inom just detta
amne ar att alla HIV-smittor inte nddvéndigtvis behdver vara homogena. | fallet med delta
32-CCR5-stamcellstransplantationen som verkar ha botat en HIV-infektion sa bar patienten
pa en dvervaldigande hog HIV R5-uppsattning, men fortfarande dven pa en lagre mangd
HIV X4 dven efter att infektionen ansags som botad. I en smitta dar bade HIV R5, HIV X4
och eventuellt &ven andra typer ar nérvarande hos en individ med delta 32-CCR5 mutation
tyder en del ron pa att infektion fortfarande kan utvecklas, om &n i drastiskt langsammare
takt (Henrich et al. 2015, Yukl et al. 2013).

Slutsatser

Slutsatsen som gar att dra fran studiernas resultat och personliga reflektioner ar att det
onekligen gar att finna fordelar i delta-32 CCR5-mutationen mot utvecklingen av HIV.
Mutationen ger individer varierande men stark resistens mot HIV av R5-typ. Detta har gatt att
applicera i ett enskilt lyckat forsok med stamcellstransplantation (Berlinpatienten) dar
personen har forklarats botad fran HIV-infektion. Daremot har bristen pa normala CCR5-
receptorer kopplats till forsamrade kognitiva funktioner, och mer forskning pa framforallt
negativa aspekter maste utforas ifall mutationen skall kunna anvandas rent medicinskt for att
bota fler manniskor. CCR5-mutationen har ingen effekt pa andra typer av HIV, och HIV-
smittor ar séllan homogena och infektion kan darfor i vissa fall fortfarande utvecklas. Det ar
aven troligt att viruset har en férmaga att anpassa sig for att anvanda andra receptorer, och de
subtyper av HIV (framst X4) som redan anvander sig av andra receptorer kommer troligt att
bli mer prevalenta vid fortsatt fokus pa CCR5-receptorn. Det kréavs avsevart mer forskning pa
omradet for att bedéma om ett sa invasivt och omfattande ingrepp som
stamcellstransplantation ar ett rimligt alternativ att anvanda mot HIV, nar dagens ron tyder pa
att mutationen inte erbjuder ett garanterat skydd mot infektionen.
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Analys bakom genetisk resistens mot HIV: etisk bilaga
Anton Bjorninen
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Etiska problemstallningar och 6vervaganden

Inom alla vetenskapliga falt finns det sjalvfallet etiska fragestallningar att ta hansyn till. Inom
biologin, och i synnerhet det dmne jag har valt att behandla, &r detta sarskilt framtradande.
Hér belyser jag etiska problemstéllningar och hur jag valt att ta stéllning till dem i mitt
projektarbete.

Etisk behandling av forsékspersoner

Inom mitt projektarbete med HIV, ett virus som endast angriper manniskan, sa har jag
behandlat atskilliga studier. I de allra flesta fall involverar de forsok pa manniskor, vilket
lange har varit ett problematiskt omrade. Forsok pa manniskor har lange varit mycket hardare
reglerat an forsok pa andra levande varelser, per de generella dverenskommelserna om
forskningetik. Manga av forsoken som utforts har ofta varit omfattande, och det ar fragan om
aspekten av ménskligt lidande vager 6ver framstegen som studierna har resulterat i. Det bor
aven vara av betydelse att komma ihag att HIV ar en allvarlig och ofta stigmatiserad sjukdom.
Manniskor i manga delar av varlden kan tendera att kanna sig utstétta. | en del fall skulle
risken finnas att de inte ser nagon annan utvég &n att delta i en studie de annars inte skulle
kanna sig bevdma med.

De flesta av dessa studier har varit i samarbete med myndigheter runt om i vérlden. | ett
forsok att undvika att referera arbeten dar oetiska arbetsmetoder anvants, sa har jag
kontrollerat att varje studie jag anvant dar intrusiva férsok gjorts pa manniskor forst har blivit
godkand utav nagon form av hogre auktoritet. Det bor vara ett tecken pa att studierna foljer
generella etiska dverenskommelser.

Fabricering av data

Det &r savitt jag vet relativt ovanligt, men det forekommer fortfarande att data fabriceras i
studier i hopp om att de ska bli mer attraktiva och generera mer pengar nér de publiceras.
Dessa fabriceringar brukar upptéckas relativt fort nér andra forskare forsoker replikera deras
resultat, speciellt ifall det ar inom nagot som bryter ny mark. For att undvika den smala risken
att jag skulle citera fabricerad data (som jag ej kan testa) har jag forlitat mig pa redan citerade
artiklar och anvént mitt sunda fornuft nar jag gatt igenom dem.

Objektiv framstalining av slutpunkter

Jag behandlar ett omrade som det for stunden bedrivs mycket aktiv forskning pa. Aven om de
studier som gjorts inom omradet inte ar mina, sa bor jag forsoka att producera en sa neutral
helhet utav dessa som majligt som bade belyser positiva och negativa aspekter av de resultat
jag har tagit del utav. Att vélja att bara belysa positiva aspekter som rimmar in val med min
fragestallning ar valdigt likt sensationalism, och jag anser inte att det har nagon plats i en
vetenskaplig uppsats.



