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Sammandrag

| borjan av 80-talet gjordes en ny upptackt som skakade om hela varlden. HIV och
AIDS blev tva stora begrepp i forskningsvarlden och fortfarande 30 ar senare
fortsatter HIV att forbluffa oss. HIV tilln6r gruppen retrovirus och bestar bland annat
av ett glykoproteinhélje och enzymer som proteas, integras och omvant transkriptas.
Idag k&mpar man fortfarande med att utveckla ett botemedel.

Integrering av virus RNA med vardens DNA forsvarar for vart immunforsvar att hitta
viruset och det kan dréja manga ar innan upptackt.

Fastandet av dess 120gp glykoprotein till vara celler &r det som triggar igang en rad
olika handelser som till slut leder till T-cellers apoptos och férsvagning av vart
immunforsvar. En HIV infektion kan delas in i fem olika faser beroende pa symptom.
Innan bromsmedicinernas utveckling och framgang var en HIV infektion dodlig och
gav inte de drabbade sa méanga ar att leva. ldag, tack vare bromsmedicinerna, kan
manga drabbade manniskor leva ett langre och mer normalt liv och pavisar sma
tecken pa sjukdomen. Proteasinhibitorer &r en av bromsmedicinerna som har fatt stort
framgang och anvénds valdigt flitigt idag. Genom att proteaset inhiberas, ett enzym
som sonderdelar proteiner, kan inte de nya viruspartiklarna bli aktiva och darfor inte
farliga for vérden. Proteasinhibitorer ar dessutom en huvudkomponent nar man
behandlar folk med en kombination av bromsmediciner som kallas for HAART.
Behandling med proteasinhibitorer ar tyvarr ingen dans pa rosor, manga
komplikationer kan uppsta vid anvandning av proteasinhibitorer. Fran att 6ka i
giftighetsgrad genom att &ndra doserna och koncentrationerna till utveckling av
insulinresistens och ateroskleros. Resistens ar ett annat stort problem vid anvandning
av nagon av bromsmedicinerna. Virusets omvanda transkriptas har ingen
korrekturlasning och darfor kan manga mutationer uppsta som forandrar de nya
virusen frdn de ursprungliga. Okad kunskap om viruset och dess livscykel behovs for
att kunna skapa nya och forbattrande mediciner. Aven spridning av kunskap till bland
annat tredje vérlden krévs for att stoppa nya epidemier.

Inledning

Humant Immunbristvirus &r det fullstindiga benamningen pa HIV, Idag lever 33
miljoner manniskor med smittan. De forsta patienterna som drabbades av AIDS eller
Acquired Immune Deficiency Syndrome upptacktes i USA i borjan av 80-talet. Det ar
vid den tidpunkten som HIV och AIDS fick sina namn. Vid senare studier visade det
sig att mystiska sjukdomar som folk drabbades av nagra decennier tidigare hade
samma symptom som AIDS. HIV och AIDS har idag spritt sig runt hela varlden,
majoriteten sjuka &r dock begransade till Afrika, i landerna séder om Sahara (Gisslén
2008, Smittskyddsinstitutet 2010).

HIV ar inte vilket virus som helst, det &r ett sa kallat retrovirus, och dnnu idag har
man inte hittat ett botemedel till det. Svarigheten att framstélla ett botemedel beror



delvis pa att RNA:t hos HIV forvaras i ett proteinholje som bestar av glykoproteiner
och gor viruset svarupptackt. Dessa glykoproteiner anvéands for att viruset ska kunna
fasta sig pa cellen men aven for att kunna fusera med cellmembranet. Ett annat
karakteristisk egenskap for HIV ér att det lagras i bararens arvsmassa
(Smittskyddsinstitutet 2010, Gisslén 2008).

Aven om HIV &r en livslang infektion som kan leda till AIDS &r smittovéigarna
valdigt fa och man kan inte bli infekterad vid séllskapliga vardagliga handelser.
Oskyddat samlag, kontakt med kroppsvatskor sa som blod, sperma, bréstmjolk och
slidsekret samt 6verforing fran mor till barn vid graviditet, kan dverfora smittan
(Gisslén 2008, Smittskyddsinstitutet 2010).

Idag har man utvecklat en rad olika bromsmediciner som verkar vid olika tillfallen i
virusets livscykel och pa sa satt bromsar sjukdomsforloppet. Detta gor att patienterna
kan leva ett nagorlunda normalt liv om medicinerna intas regelbundet resten av
patientens liv.

Den har artikeln kommer ta upp grundfakta om viruset, effekterna av
proteasinhibitorer, for- och nackdelar, samt resistensutveckling. Det jag har som fraga
ar hur proteasinhibitorer verkar. Ar de verkligen verksamma bromsmediciner trots
resistensutveckling och bieffekter och vad krévs det for att gora dem mer effektiva?

HIV

Som namnts tidigare tillhér HIV gruppen retrovirus, en grupp som tidigare var kand i
djurvérlden med namnet SIV och var vanligt framst bland apor (Hakansson &
Sandstrém 1994).

Det speciella med retrovirus &r att de anvénder sig av omvand transkription. Istéllet
for att DNA oversétts till enkelstrangat RNA, mRNA, oversatts ett liknande virus
mRNA till dubbelstrangat DNA och pa sa satt kan det kopiera in sig i bararens
kromosomer (Hakansson & Sandstrém 1994).

Aven om viruset ar valdigt motstandskraftigt mot vardens immunforsvar ar dess
struktur och sammansattning inte komplicerade. Alla levande organismer pa jorden
har en arvsmassa och virus, dven om de ej kan klassas som levande organismer, ar
inga undantag. Skillnaden &r att istéllet for att ha dubbelstrangat DNA bestar det av
tva enkelstrangande RNA-molekyler samt omvant transkriptas, ett enzym som
transkriberar RNA-molekylerna till DNA-molekyler. Arvsmassan ar skyddad av ett
kdrnprotein som i sin tur &r omgivet av ett matrixprotein. Forutom promotor ingar tva
viktiga enzymer ocksa i sammanséttningen, nukleas, ett proteinklyvande enzym, och
integras som har uppgiften att integrera virus DNA med DNA fran varden (National
Institute of Allergy and Infectious Diseases 2010).

Denna karnstruktur omges, efter att infektionen har agt rum, av ett cellmembran som
kommer fran vardcellen och i vilket ett glykoprotein, gp 120, ar fast som bar virusets
receptorer (Hakansson & Sandstrom 1994). Dessa glykoproteiner ar organiserade som
trimeriska nalformade utskott pa virusets yta. Spikarna faster sig pa ytan med hjalp av
gp41 glykoproteinet (figur 1) (Kwong et al. 1998).
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Figur 1. Detaljerad bild 6ver HIV-1 och dess
bestandsdelar (Fran National Institute of Allergy
and Infectious Diseases, 2010).

Det som gor viruset sa speciellt ar dess gp120 glykoprotein som &r ett holjeprotein.
Glykoproteinets struktur, sammansattning och glykohdljet runt om gor det
foranderligt och svarare for vara vita blodkroppar att se det som ett hot. Proteinets
struktur ar hjartformad med disulfid bryggor i k&rnan (Kwong et al. 1998).

HIV forsvagar och forstor vart immunforsvar och cellerna som attackeras ar T-
hjalparcellerna och makrofagerna, karnan i vart immunforsvar. Produktion av virus
hos kontaminerade makrofager sker genom avknoppning till interna vesiklar vilket
forsvarar for immunforsvaret att upptéacka infektionen.

Virusen som attackerar T-cellerna ar snabbreplikerande varianter som tenderar att
minska antalet T-celler i var kropp genom celldéd (Hakansson & Sandstrom 1994).
HIV infektionen karaktériseras av CD4+T-celler och lymfocyters celldéd men det ar
dven hos CD8 celler och B celler som man ser en paverkan av viruset. Aven om de
sjalva inte blir infekterade som CD4+ T-celler far de ett forkortat liv. Detta har man
pavisat genom att ha sett gradvis forkortning av telomererna hos CD8 celler och B
celler (Galvani 2005). Bade CD4 och CD8 proteiner agerar som co-receptorer till T-
cellernas receptorer. CD8 proteiner kan dessutom hittas pa andra celler sa som
nervcellerna (Galvani 2005).

Det finns tva typer av HIV som vi kan bli smittade av, HIV-1 och HIV-2. HIV-2 ar
den minst vanliga och den minst smittsamma, den stracker sig endast till landerna i
Vastafrika. HIV-1 &r mer patogen och har spritt sig till alla varldsdelar (Reeves &
Doms 2002).



Dess symptom &r dven annorlunda an symptomen hos HIV-1 patienter samt att HIV-2
har en langre symptomfri period (Gisslén 2008, Smittskyddsinstitutet 2010). Dessa
tva skiljer sig at bland annat mellan tva gener, HIV-1 kodar for en vpu-gen medans
HIV-2 kodar for en vpx-gen. Vpx ar viktigt for HIV-2 replikation da den okar
integration av virus RNA i vardcellens genom. Detta &r viktigt for att HIV-2 ska
kunna sprida sig i kroppen (Mueller et al. 2004). Vpu & andra sidan ar inte viktig for
HIV-1 replikation. Den Okar dock frislappning av viruspartiklar (Lida S et al.1999).
Jamforelsevis med HIV-1 ar HIV-2 mer kénslig for bromsmediciner och utvecklar
valdigt séllan resistens mot medicinerna. Detta Okar deras effektivitet mot viruset och
kontrollen av dess spridning och replikation (Reeves & Doms 2002). Aven
bindningsstéllen och proteiner kan vara olika mellan dessa tva typer. HIV-1 &r
beroende av bade bindning till CD4 och co-receptorer. HIV-2 & andra sidan kan
infektera CD4-oberoende, de kan &ven infektera CD4" celler (Reeves & Doms 2002).
Enligt Reeves & Doms (2002) ska HIV-2 dven gora en immun mot HIV-1 infektioner,
resultat som har visats bade in vitro och in vivo. Det &r ocksa valdigt fa individer med
HIV-2 som utvecklar AIDS, mestadels beror det pa att HI\V-2 ar mer kontrollerande,
samt inte lika mutagen som HIV-1(Reeves & Doms 2002).

Virusets replikationscykel

Bromsmediciner har utvecklats genom forstaelse av virusets livscykel, pa sa satt har
man kunnat stoppa virusets utveckling och replikation genom att angripa viruset vid
olika faser under dess livscykel (figur 2).

Viruset kanner igen cellen som den ska fasta sig till med hjélp av receptorer pa cellens
yta. Cellerna som forst angrips ar T-celler och lymfocyter, de har en
igenkanningsmolekyl, CD4, som ar sjélva fastpunkten for virusets gp120 glykoprotein
och fungerar som den priméara receptorn. Aven om de binder till varandra bade med
van der Waals bindningar och vétebindningar ar passformen mellan CD4 och gp120
dalig (Kwong et al. 1998).

Denna sammanfogning leder till utseendeférandringar pa virusets glykoprotein som i
sin tur ger upphov till nya bindningsstallen for specifika kemokinreceptorer pa
vardens membran som fungerar som sekundéra receptorer for viruset att binda till
(Kwong et al. 1998). Bindning av glykoproteinet till kemokinreceptorer ger
ytterligare strukturférandringar.

Genom omvand transkription 6versatts enkelstrangat virus RNA till dubbelstréngade
cirkulara DNA-molekyler. Virus har inga korrekturldsande funktioner som kan ratta
till misstag, pa grund av detta kan fel baser séttas in som 6kar mutationsfrekvensen
och ger upphov till nya varianter av ursprungsformen.

Sammansmaltningen med provirus-molekylerna och véardcellens DNA som sker kort
darefter gor infektionen livslang genom att alla smittade celler inte dor dven nar
virustillverkningen pagar. Nar HIV infekterar cellerna forblir den gémd for vart
immunsystem genom att gémma sig i cytoplasman eller genom integration med
vardens kromosomer (National Institute of Allergy and Infectious Diseases 2010).
Viruset ar dock fortfarande aktivt genom att produktion av viruspartiklar sker samt att
det forstor vara T-celler. | bérjan ar mangden viruspartiklar fa och immunforsvaret
formar kontrollera dem. Vid en allvarligare infektion eller en sjukdom triggas
vardcellens aktivitet igang, immunforsvaret, och detta 6kar virusets aktivitet som i sin
tur forstor vardcellen och skapar fler omogna viruspartiklar som transporteras till
cellens ytmembran for att avknoppas. Mognaden av dessa partiklar sker med hjalp av



ett enzym som kallas proteas. Dess uppgift &r att dela polyproteiner som
viruspartiklarna anvander sig av for att skapa egna proteiner. Nar de mognar &r de
redo att infektera andra friska T-celler genom att binda till CD4 molekyler, i och med
att virusen har ett holje av vardcellens membran anses de inte som ett hot for T-
cellerna forran det ar forsent. De kan aven blockera T-cellernas receptorer sa att de
inte kan binda till antigener. (Hakansson & Sandstrom 1994).
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Figur 2. Oversiktlig bild pa virusets replikationscykel (Fran National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, 2010).

De fem faserna

HIV-infektion kan da delas in i fem faser, inkubationstid, en akut sjukdomsbild,
serokonversion, symptomfria fasen och en kronisk fas. Fran tidpunkten da personen
blir smittad med HIV tills AIDS utvecklas i sista fasen med en rad olika sjukdomar
(Hakansson & Sandstrém 1994).



Inkubationstiden ar tiden mellan infektionstidpunkten till starten av pavisande
symptom pa sjukdomen. Inkubationstiden ar vanligtvis mellan 4-5 ar, studier pavisar
dock att det finns fall da det kan drdja 8-10 ar om inte langre (Anderson & May
1987).

Nar man har kommit in i akut sjukdom borjar de forsta symptomen pa den primara
HIV-infektionen visa sig. Det ar aven da kroppen barjar utveckla antikroppar mot
viruset. Symptom sa som halsont, diarré, muskelvark, och liknade ar vanliga under
den perioden. En tredjedel eller hélften av patienterna pavisar sadana symtom och det
pagar i minst en vecka. Under den tiden nar virusen lymfnoderna, produktion av nya
viruspartiklar satts igang och halten T-hjalparceller borjar sjunka (Hakansson &
Sandstrém 1994, The Body 2008).

Serokonversion ar en mellanfas da kroppen borjar producera vita blodkroppar och
okar sin resistens mot viruset. Testar man sig da for HIV kan testet visa sig negativt
aven om man ar smittad (The Body 2008).

Darefter kommer man till en fas som kallas symptomfri, da symptomen pa infektionen
boérjar minska och man tror att man &r frisk, viruset ar dock fortfarande aktivt och
fortsatter forsvaga vart immunforsvar. Under den tiden kan man ovetande smitta folk
med HIV(The Body 2008).

Femte och sista fasen ar den kroniska fasen som ofta relateras till sjukdomen AIDS.
Dock behdver inga symtom pavisas inom loppet av manga ar under denna period.
Sma avbrytningar uppkommer emellertid med symptom sasom viktminskning, diarré,
feber och trotthet.

Dérefter kan flera virusinfektioner bryta ut men dven bakteriella infektioner och
svampinfektioner upptrader (Hakansson & Sandstrom 1994, The Body 2008).

Aven om HIV sprids till alla cellerna i kroppen visar den sig inte i hjarncellerna
forran sent under sjukdomsférloppet. Demens och skador i hjarnstammen &r vanliga
tecken pa en HIV infektion.

De vanligaste symtomen som dyker upp regelbundet ar hud och slemhinneutslag,
sadana som dven personer utan HIV kan fa, det kan rora sig om herpesutslag, acne,
eksem, psoriasis och bland annat férandringar i naglarna (Hakansson & Sandstrém
1994). Nar en person utvecklar AIDS fran en HIV infektion kan CD4+ T-celler
sjunka till 50 stycken i hela kroppen. Ett drastiskt fall om man jamfér med en frisk
person som kan ha upp till 1200 CD4+ T-celler per kubikmillimeter av blod (National
Institute of Allergy and Infectious Diseases 2010).

Symptom uppkommer mer eller mindre med jamna mellanrum, de &r dock valdigt
svaga i sig for att forsékra en att man &r smittad med HIV. Ett test som intygar
faktumet att man ar HIV-positiv kraver serologisk examination, det betyder att man
undersoker blodserumet for antikroppar till HIV-viruset (Anderson & May 1987).
Dessutom &r man inte saker pa att alla med HIV-infektion utvecklar AIDS langre
fram. Det skiljer sig mellan olika personer hur snabbt infektionen sprider sig samt
vilka symptom man kommer utveckla. Det har funnits manniskor som har blivit HIV
infekterade med inte utvecklat AIDS (Anderson & May 1987). Enligt resultat av
berakningar gjorda av Anderson och May, 1987, dar forhallandet av seropositiva och
frekvensen av AIDS utveckling som en funktion av tiden fran startpunkten da
infektionen skedde, visar det att endast 30 % utvecklar AIDS. Dessa berékningar ar
gjorda pa en genomsnittlig inkubationstid pa fem ar.



For att se i vilken fas en person befinner sig i mater man antalet CD4 celler i kroppen.
Ett lagt antal celler visar att man befinner sig i ett alvarligare skede av sjukdomen
(Griffiths et al. 2006).

Bromsmediciner

Nar man upptackte HIV i borjan av 80-talet och insag faktumet att den ledde till
AIDS hade annu inga mediciner utvecklats och HIV infektioner ansags som dadliga.
Med tiden utvecklade man fram bromsmediciner. Aven om de inte eliminerar viruset
fran kroppen helt och hallet kan de bromsa sjukdomsfarloppet genom att verka vid
olika faser pa virusets livscykel (National Institute of Allergy and Infectious Diseases
2010).

Idag har man forskat fram 31 olika bromsmediciner som &r godké&nda och anvands vid
HIV infektioner. Dessa har blivit indelade i fyra stora klasser, dar varje klass verkar
pa olika enzymer och olika faser i virusets livscykel.

De fyra stora klasserna &r proteasinhibitorer, integrasinhibitorer, fusionh&mmare och
inhibitorer av omvant transkriptas (National Institute of Allergy and Infectious
Diseases 2010). Anvander man drogerna inkorrekt kan det leda till virusresistens
(Deeks et al. 1997).

Vid anvandning av kombinerande bromsmediciner anvander man ordet HAART, som
star for Highly Active Antiretroviral Therapy eller ART som star for Antiretroviral
Therapy. De mest flitigt anvdnda medicinerna &r omvant transkriptas och
proteasinhibitorer (Dulioust 1999). Denna metod anvénds for att 6ka en patients
CD4+ T-celler och resistens mot infektioner. En metod som har varit valdigt effektiv
och som har forandrat infektionens utfall (Alemayehu et al. 2009). Vid dess
introduktion och anvéndningen i mitten av 90-talet har dodligheten, orsakad av HIV
och AIDS, minskat med en femtedel (Mocroft & Lundgren 2004). Aven sa har
nackdelar uppkommit, bland annat resistens mot bromsmedicinerna och att
medicinerna kan paverka patienterna negativt genom att 6ka uppkomsten av andra
sjukdomar. Nagra har visat sig vara giftiga for kroppen vid dkad dos eller genom
interaktioner mellan de olika bromsmedicinerna (Mocroft & Lundgren 2004).

Med 6kad kunskap om viruset har bromsmedicinerna effektiviserats och gjort
HAART mer verkningsfull, antalet CD4+ T-celler har 6kat mer hastigt (Mocroft &
Lundgren 2004). AIDS relaterande infektioner har minskat kraftigt och om terapin
borjar i sinom tid kan man motverka utvecklandet av AIDS (Davey et al. 1999). Hur
effektiva medicinerna an &r kan ett uppehall i medicineringen ge negativa
konsekvenser. Aven efter en lang tids behandling med bromsmediciner kan en liten
paus aterstalla virusets replikationsformaga pa ett sétt som om viruset aldrig blev
behandlat (Davey et al. 1999). Detta visar att viruset ar fortfarande aktivt pa ett tyst
satt i samband med HAART. Studier har starkt denna hypotes genom att ha pavisat att
ett protein, Tat, som dar viktig for virulent replikation fortsatt att produceras &ven
under lyckad behandling (Ensoli et al. 2010).

Proteasinhibitorer

For béasta effekt ska man ta en liten cocktail av medicinerna for att bast motverka
virusets replikation. Som namnts ovan ar en av bromsmedicinerna



proteasinhibitorerna. Dessa har fortfarande idag nyckelrollen i minskningen av virus
RNA och spelar en stor roll vid hdmmandet av aktiva virus. Dessa brukar anvéndas
forst nar man paborjar drogterapi med inhibitorer (Flexner 2002). Forskning av dessa
pagar fortfarande for att effektivisera deras paverkan pa viruset for att undga okning
av virulent resistens (Vermeire 2004).

Sedan upptackten av viruset och tillverkningen av proteasinhibitorer har manga tester
utforts for att se deras effekt pa viruset och dven sa tidigt vid utvecklingen sag man
slaende resultat som visade minskad mangd av virus RNA och 6kning av T-
celler(Vermeire 2004).

For att forsta hur proteasinhibitorerna verkar maste man ta en narmare titt pa HIV-
proteas och dess funktion.

Proteas &r som en levande sax, det &r ett enzym med funktionen att sonderdela virala
proteiner sa att de omogna viruspartiklarna kan anvanda sig av dem for att bygga egna
proteiner. Detta hander i sista fasen av virusets replikationscykel. Det &r en process
som ar viktig for att virusen ska kunna mogna, bli aktiva och infektera nya celler.
Proteinerna som klyvs ar polyproteiner, som gal pro-polyproteinerna. HIV proteaset
ar byggt av tva identiska dimerer. Det aktiva stéllet aterfinns i mitten av de tva
dimererna, respektive monomer bidrar gemensamt till en aktiv yta (Deeks et al.
1997).

Enligt Deeks och hans medarbetare sammanstéllde man enzymets utseende 1988,
genom att utkristallisera det och fa fram en 3D struktur, pa sa satt kunde man ta fram
en ihibitor till enzymet.

Proteasinhibitorerna har som uppgift att hamma proteasens aktivitet och pa sa satt
forhindra bildandet av aktiva virus. Proteasinhibitorerna verkar vid sista fasen av
virusets livscykel (Deeks et al. 1997). Inhibitorn binder med vatebindningar till
proteasens konserverade aktiva stallen och pa sa satt hammar proteasens aktivitet
(Colman 2009).

Vidare studier visar att genom att ta olika proteasinhibitorer har halten T-celler okat
medan mangden virus RNA har minskat, kraftigt i vissa fall (Deeks et al. 1997).
Det finns bland annat fyra proteasinhibitorer som anvénds flitigt, Saquinavir,
Ritonavir, Indinavir och Nelfinavir.

Saquinavir var den forsta godkéanda proteasinhibitorn i USA, 1995. Enligt manga
tester har man kommit fram till att proteasinhibitorer fungerar bast i kombination med
andra proteasinhibitorer eller andra bromsmediciner (Deeks et al. 1997).

Andra tester har visat att nar proteasinhibitorer kombinerats med andra
bromsmediciner har mangden virus RNA minskat medan CD4+ T-celler 6kat. Man
kan redan se fyra dagar efter pabdrjat behandling en 6kning i T-celler (Bangsberg
2000, Estaquier 2002).

Resistens

Det ar valdigt viktigt att komma ihag att kombinera bromsmedicinerna pa ratt satt.
Alla har en hdammande effekt och i vissa fall kan de h&mma varandra. Inte bara att de
minskar varandras verkningsgrad, men fel kombination kan ge krakreaktioner som
leder till minskat intag av medicinerna och viruset kan utveckla resistans mot
inhibitorerna (Deeks et al. 1997).



Resistens &r ett stort problem vid utveckling av nya bromsmediciner samt nar man
stravar for att fa de aldre medicinerna att behalla sin effekt.

Virusets transkriptas har ingen korrekturlasning och darfér kan manga mutationer
uppsta som forandrar de nya virusen fran de ursprungliga. Risken for att mutationer
ska intraffa ar mycket storre med tanke pa att viruset har en replikationshastighet pa
10" nya viruspariklar per dag (Deeks et al. 1997). Om det nu sker en mutation per ny
viruspartikel innebar det 10'° nya mutationer per dag, dar ett hundratal av dem kan ha
utvecklat resistens mot minst en av proteasinhibitorerna eller resistens mot en annan
bromsmedicin. Den har kombinationen &r nagot som alla ldkare och forskare forsoker
undvika for att detta 6kar svarigheten att hitta ett botemedel som eliminerar viruset
fran kroppen helt och hallet. Det som héander &r att nar en medicin misslyckas med att
hamma proteaset och vidare bildandet av nya aktiva virus sker en selektion bland
virus varianter som har utvecklat motstand mot bromsmedicinerna (Dulioust 1999).

Resistens mot de fyra ovanndmnda proteasinhibitorerna har uppkommit genom
mutationer i proteasgenen. Specifik resistens har man hittat mot proteasinhibitorn
Saquinavir, genom att ha upptackt mutation pa kodonerna 48 och 90 som har lett till
andrad aminosyra (Deeks et al. 1997). Fler eller andra mutationer pa andra kodoner
som leder till &ndrade aminosyror leder till resistens mot resterande proteasinhibitorer.
Aven om priméara mutationer gor inhibitorerna ineffektiva till en viss niva kravs det
att sekundara mutationer ocksa intraffar for att ge langvarig effekt och 6kning av
resistens. Dessa mutationer sker utanfor proteasens aktiva yta (Dulioust 1999).
Enligt undersokningar har man hittat sakallade primara mutationer som uppkommer i
samband med att behandlingen med bromsmediciner misslyckas (Little et al. 1999)
Virusresistens 0kar dessutom nar man haller doserna lakemedel pa en lagre niva an
vad som egentligen behovs for att motverka sjukdomen. Detta tillater fortsatt HIV
replikation, 6kad mutationfrekvens samt 6kad dodlighet bland patienterna (Deeks et
al. 1997, Little et al. 1999).

Det &r inte bara mutationer i proteasgenen som leder till resistens, &ven i
klyvningsstallet for gag-pol polypeptider kan mutationer ske, en upptackt som man
gjorde i mitten av 90-talet da man hittade samband mellan mutationer i proteasgenen
och mutationer i klyvningsstéllena (Koch 2001). Dessa mutationer kallas for Off-
target resistens for att de inte har nagot att géra med att proteasinhibitorerna inte kan
binda till proteaset. Dessa mutationer uppkommer i sjalva proteinerna som proteaset
ska klyva och inte pa sjalva enzymet (Colman 2009).

Mutationer kan daven uppkomma om man behandlar patienten med endast
proteasinhibitorer. Behandling med endast proteasinhibitorer &r effektiv men ger inte
den effektiva verkan som kravs vid langvarig behandling. Basta effekt far man om
man kombinerar flera bromsmediciner tillsammans som sétter virusets
replikationscykel ur funktion pa ett satt som forsvarar att nya virus mognar och blir
aktiva (Deeks et al. 1997).

Mutationer hos HIV proteas som ger resistens mot proteasinhibitorer har hittats bade
in vitro och in vivo (Dulioust et al. 1999). Studier visar ven att det sker
korsmutationer ndr man anvander flera proteasinhibitorer samtidigt eller direkt efter
varandra. | en undersokning, 1999, gjord av Dulioust och kollegor visade dem att nér
de behandlade patienter med en proteasinhibitor och efter en viss tid avslutade
behandlingen sdg man inga spar av mutationer for resistens. Nar man sedan éndrade
inhibitor utvecklade virusen resistens mot den forna inhibitorn &ven om den inte
anvandes langre. Ett tecken pa att mutationerna var sa fa i borjan ar att de inte kunde



konkurrera ut vildtypen men nér inhibitor &ndrades 0kade de i antal hastigt for att det
inte fanns nagot hinder som kunde hamma deras utveckling. Detta visar att
mutanternas fitness ar reducerad an vildtypens och det kravs ytterligare en sekundar
mutation for att mutanterna ska fa en fenotypisk reaktion ocksa (Verhofstede 1999).
Det visade sig dock att nar man hade behandlat en patient med en viss bromsmedicin
sag man att virusen utvecklade successivt mutanter som var resistenta mot denna
bromsmedicin. Det intressanta med detta var att nar man avslutade behandlingen med
denna medicin, efter ett par ar, atergick mutanterna till vildtypsvarianten igen. Man
hade kunnat tro att efter alla dessa ar skulle vildtypen ha minskat i antal hastigt for att
till slut d6 ut pa grund av deras minskning av fitness samt den naturliga processen
”survival of the fittest” och att till slut skulle mutanten ta 6ver (Verhofstede 1999).
Nyligen gjorda studier har visat att proteasinhibitorerna inte binder till
mutantstammarna som de binder till vildtypen. Att en proteasinhibitor kan binda till
proteaset har med substratformen att géra som binder till virusets hélje. Att det kan
passa perfekt i borjan har med att proteasinhibitorn har en perfekt passform till
virusets proteas. Mutationer gor att den passformen forsvinner och
proteasinhibitorerna &r inte langre dugliga (Colman 2009).

En annan fraga som dyker upp nar man tanker pa resistens ar vid vilken tidpunkt av
behandlingen man ska byta till nya bromsmediciner for att undkomma resistens.
Patienter kan under behandlingen tvingas byta bromsmediciner av medicinska skl
eller pa grund av att nya och forbattrande mediciner har borjat anvandas. Mellan detta
byte brukar 6kning av resistens ske (Kantor 2004).

Det ar inte bara viktigt att veta vilka mediciner man ska ta eller hur man ska
kombinera dem. Det &r grundlaggande att justera drogdosen for att halla en jamn
koncentration. Medicinkoncentrationerna som patienterna blir ordinerade maste hallas
i en jamn niva och far inte vara for hoga eller for laga. En hog dos kanske minskar
mangden virus RNA men ar giftig for kroppen och kan orsaka andra komplikationer.
En lag dos i sig kan minska effekten pa medicinen och 6ka transkription av virus
RNA samt antal mutationer. Resistens mot medicin uppkommer lattast vid Iaga doser
(Flexner 2002). Sma forandringar i doser eller koncentrationer kan orsaka resistens,
och ndr viruset har blivit resistent mot en medicin har den forlorat sin verkan. Varje
patient kan ocksa behova olika doser och koncentrationer av bromsmedicinerna.
Varfor en patient andrar medicin kan bero pa bieffekterna, olika mediciner paverkar
patienter pa olika satt, eller att nya, forbattrade mediciner har kommit ut i marknaden.
Aven om patienterna ar infekterade med likadant virus kan det 4nda svara annorlunda
mot bromsmedicinerna (Flexner 2002).

Biverkningar och komplikationer

Awven biverkningar har uppkommit, det finns inga starka mediciner som &r helt fria
fran biverkningar.

Enligt Deeks och medarbetare, 1997, har fall uppkommit da patienter har haft kraftiga
blédningar nér de har medicinerats med proteasinhibitor. Det &r dock oklart om endast
detta &r orsaken till de kraftiga blddningarna.

Studier har visat att patienter som behandlas med proteasinhibitorer har utvecklat
andra komplikationer som bland annat hyperlipidimi, insulinresistens samt
ateroskleros. Man har dven upptéckt att proteasinhibitorer stor cellular lipid
homoestas genom att halten bindande protein (sterol regulatory element-binding
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proteins (SREBPs)) 0kar (Zhou et al. 2005). Detta kan leda till att proteiner (ER
chaperoner proteiner) i den endoplasmiska reticulum viker sig fel eller att de inte
rattas ut som kan leda till stress och om processen fortsatter en langre tid kan det leda
till celldéd (Zhou et al. 2005). Férutom detta har man &ven upptackt att
proteasinhibitorer 0ka halten fri kolesterol i blodet som kan leda till att makrofagerna
dor och Okar risken for aderforkalkning (Zhou et al. 2005).

Det &r inte endast sadana komplikationer som kan uppsta. Manga forskare fragar sig
om behandling med endast proteasinhibitorer eller en blandning av bromsmediciner
ger béast effekt. Svaret i sig kan vara ganska sjalvklart kan man ju tdnka sig. Men
forskning visar att bada behandlingarna ger lika mycket framsteg som de ger
komplikationer. En behandling utan proteasinhibitorer hade dock varit mindre effektiv
eftersom de blockerar en viktig fas som har med virusets mognad att gora (Mendoza
et al. 1999).

Framtida aspekter och forskning

An idag ar HIV en infektion som ménga personer i framférallt u-landerna har lite
kunskap om. For att minska dess spridning maste fler manniskor bli medvetna om
dess konsekvenser. Ett vaccin kanns fortfarande langt borta och anledningen till det &r
manga. Aven om HIV &r spridd runt hela vérlden &r antalet infekterade ménniskor i
utvecklingslanderna alldeles fér manga och detta minskar chansen dessutom att
infektionen kommer att avta sa smaningom. Anledningen till detta & manga men som
Montaner och kollegor (2006) skriver finns det tre huvudsakliga anledningar: arbete
for att forebygga HIV utnyttjas inte effektivt, det ar fortfarande svart att fa ett grepp
om hur man ska tillverka ett vaccin och lakemedlen som finns till hands nu kan inte
eliminera HIV for gott.

Aven om proteasinhibitorer och inhibitorer av omvént transkriptas har en
motverkande effekt pa viruset och ger patienterna ett mycket langre liv an forvantat
kan man inte undga fakta, namligen att viruset utvecklar resistens mot medicinerna
med en hog hastighet. Virusets mutationsfrekvens ar véldigt hog och det kommer
antagligen inte dréja manga ar till innan viruset utvecklat total resistens mot dagens
mediciner (Vermeire 2004).

Risken idag vid anvandning av flera bromsmediciner ar att medicinerna kan utéva
antagonistiska interaktioner som kan sla ut en medicins verkan. Ett problem som man
maste ta itu med for framtida utveckling av bromsmediciner samt anvandning av
kombinerande bromsmediciner (Vermeire 2004).

Forskare fortsatter att leta efter vaccin mot viruset men &n sa lange har inga stora
framsteg gjorts. De kanske verkar ett litet tag nar man ser 6kning pa CD4+ T-celler
och minskning pa virus RNA men efter en tid, kan handla om veckor eller ar, ser man
en minskning av CD4+ T-celler igen.

Véldigt manga forskare var pa den Internationella AIDS konferensen nar den dgde
rum i Wien 2010 och manga trodde att de hade en I6sning mot HIVV men som tyvérr
gav for lite resultat. Terapeutiska HIV vacciner verkade dock lovande. Dessa testades
bade pa manniskor som hade behandlats med bromsmediciner men daven manniskor i
tredje varlden som inte fick nagon medicin. Det kréavs fortfarande mer forskning for
att oka deras effektivitet (Abbott 2010).
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Dagens forskning forsoker satsa mer pa att hitta nya bromsmediciner, nya satt att sla
ut virusets replikationssystem och samtidigt forbéattra de &ldre medicinerna. Man
forsoker forska fram mediciner som motverkar fusion, genom forstaelse av
membranets sammanséttning, mediciner som kan penetrera virusets holje samt
mediciner som verkar bade mot vildtypen samt mutantvarianterna. En medicin som
motverkar mutantvarianter samt resistens ligger hogt upp pa prioriteringslistan, for det
ar mutanterna som gor medicinerna inaktiva och sénker deras effektivitet (Gulick
2002, Herogs 2000, Colman 2009).

Det &r inte endast mediciner som inhiberar enzymerna som man lagger stor vikt pa.
Man forsoker dven angripa viruset pa andra satt. Neutraliserande antikroppar och
motverkning av fusion ar tva viktiga forskningsomraden just nu. Neutraliserande
antikroppar har som uppgift att neutralisera virusen genom att binda till deras
antigener. Ett exempel pa en neutraliserande antikropp ar B12, den binder till CD4
bindningstallet pa virusets gp120 protein. Deras effektivitet maste dock fortfarande
testas for att se om de kan fungera som bromsmediciner (Colman 2009). For att kunna
utveckla mediciner som motverkar fusion maste man utveckla en battre forstaelse pa
virusets membransammansattning innan och efter fusion samt vardens
cellsammanséttning. Forhindra att cellerna binder till varandra hade varit ett stort
framsteg for att motverka fusion. Tyvérr har inga sadana mediciner utvecklats annu
men forskningen &r pa gang och man hoppas pa framsteg (Colman 2009).

En annan viktig aspekt vid utveckling av nya bromsmediciner &r att minska
bieffekterna och giftighetsgraden. Valdigt manga fall av svara biverkningar har
uppkommit vid anvéndning av bland annat proteasinhibitorer (Paredes 2003). En del
forskare sager dock att genom att 6ka koncentrationerna kan man oka effektiviteten
mot mutanterna (Colman 2009).

Aven om bromsmediciner har utvecklats behovs det ytterligare forstaelse om viruset,
dess immunitet samt undersokningar av manniskor med HIV-infektion men som gj
har utvecklat AIDS. Forskning idag fokuserar mycket pa antikroppsbaserade HIV
vacciner, som neutraliserar viruset. Vad man maste gora for att gora dem mer
effektiva. Att viruset &ndrar form i samband med kontakt med manskliga celler &r en
annan viktig aspekt som maste ges mer fokus (Katsnelson 2010).

Det &r tyvarr inte endast lakemedelstillverkning och viruskunskapen som maste
forbattras. En annan anledning till varfor AIDS har utvecklats till en epidemi beror pa
bristande kunskap om sjukdomen, dess allvarliga verkan och metoder som motverkar
dess framskridning i bland annat u-landerna, dar viruset har haft sin storsta paverkan
(Griffiths et al. 2006).

Diskussion

Oavsett hur effektiva medicinerna an ar har de aven sina nackdelar. Varje framgang
medfor dven att nya komplikationer tillstéter.

Bromsmedicinernas effektivitet och framgang har jamnats ut med resistens och
biverkningar som har uppkommit efter anvéndningen av de olika bromsmedicinerna.
Stora framsteg har dock gjorts for att halla tillbaka virusets verkan. En infektion som
under en lang tid sdgs som dodlig och tog manga méanniskors liv har man idag lyckats
nedtrycka samt utvecklat en battre forstaelse ver dess utveckling. En framgang som
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har forlangt manga méanniskors liv och gjort det mer okomplicerat for dem att leva sitt
liv. Framstegen i att forsta virusets livscykel och utveckla olika mediciner som verkar
vid olika tidpunkter &r nagot viktigt och stort, och nagot som forhoppningsvis
kommer att utvecklas med tiden. Inte bara till nya och férbéttrade bromsmediciner
men aven till utvecklingen av en medicin som eliminerar viruset for gott. Att forsta ett
virus livscykel samt hur och nar mutationer sker ar inte bara viktigt for HIV och
AIDS forskningen men aven for framtida sjukdomar som kan dyka upp. Sadan
forskning behdver inte endast koncentrera sig pa nulaget men den behévs dven for att
forhindra framtida epidemier och infektionssjukdomar.

Battre forstaelse om hur resistens utvecklas samt hur biverkningar uppkommer &r
ocksa ett steg narmare till ett botemedel.

Mycket kan forandras pa en kort tid, speciellt inom medicinvarlden. Medicinernas
framgang har stor betydelse for forandringar for manniskor néar det kommer till alla
slags sjukdomar som en gang ansags som dodliga. Aven om en HIV infektion &r
valdig allvarlig och fortfarande ej botbar, har bromsmedicinerna ingett hopp. Inte
endast for att de har forlangt ménniskors liv men dven mgjligheten att hitta ett
botemedel mot HIV i framtiden har 6kat dramatiskt. Fortfarande idag tacklas man
med fragor sasom resistens, biverkningar och mutationer, tre stora orsaker som
bromsar medicinernas framskridning och chansen att utveckla ett botemedel. For att
inte ndmna bristen pa kunskap om HIV som aterfinns, mestadels, i tredje varlden.
Brist pa kunskap ar en stor anledning till varfor AIDS har utvecklats till en epidemi.
Den kunskapen som forskare behdver for att kunna utveckla fram nya och mer
funktionella mediciner maste dven spridas till manniskor runt om i vérlden for att
motverka virusets framskridning. Motarbetning av viruset maste ske bade inom
forskarvarlden men dven utanfor dess ramar sa att dven resten av befolkningen ska
kunna gora sitt for att arbeta mot viruset och sjukdomen.
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