ya ron

nya.ron@lakartidningen.se

Nyupptéackt protein 6kar mojligheterna
att utveckla vacciner och lakemedel mot HIV

[IHIV-1 (humant immunbristvirus-1),
det virus som orsakar aids (forvarvat im-
munbristsyndrom) hos ménniskor, ver-
kar liksom andra retrovirus genom att at-
tackera och g in i sina malceller. Vil
inne i cellen frisétts virusets RNA som
sedan fungerar som mall for den syntes
av DNA som katalyseras av enzymet re-
versibelt transkriptas. Slutligen inkorpo-
rerar sig virusets DNA i cellens arvs-
massa.

Forskning har visat att HIV-1 dven
kan gé in i motsvarande celler hos Ost-
apor (Gamla virlden), men nagonstans
innan den reversibla transkriptionen hin-
ner ske hdimmas virusattacken [1]. Stu-
dier har indikerat att apcellens skydds-
mekanism mot viruset kan vara riktad
mot virusets kapsid, det holje som omger
viruset och dess nukleinsyra [2, 3].

I en studie nyligen lyckades forfattar-
na, med hjilp av olika kloningstekniker,
identifiera den gen hos aporna som lig-
ger bakom detta skydd mot HIV-1 [4].
Genen, TRIM50, kodar for ett protein
som finns i cellernas cytoplasma, och
den finns dven hos méanniskor. Proteinet
skyddar dven i viss man mot infektion
med SIV (simianimmunodeficiencyvi-
rus), en ndra slakting till HIV-1, hos
apor. Effektiviteten mot HIV-1 ar dock
langt storre 4n mot SIV, en skillnad som
tros bero pa variationer i de tva virusens
respektive kapsider.

De nya fynden kan komma att bli till
stor hjilp i jakten pa ett fungerande pre-
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parat mot HIV-infektion. I sina experi-
ment kunde Stremlau och medarbetare
konstatera att genom att lata uttrycka
TRIMs0 i humana expressionsceller
kunde cellerna goras resistenta mot in-
fektion med HIV-1 [4].

Strukturen for det protein som
TRIM50 kodar for ar dnnu inte fullstin-
digt kind. Man vet att det hor till en
grupp proteiner som kallas for TRIM-
proteiner. Dessa bestar av ett kluster av
tre proteinmotiv: ett cysteinrikt, zink-
bindande ringmotiv, en eller tva sa kal-
lade B-boxar samt en »coiled-coil«-do-
min som troligen ar inblandad i forma-
tionen av proteinkomplex [5]. I human-
genomet finns gener for minst 37 olika
TRIM-proteiner, som alla kan bilda
komplex med varandra.

Genom att ta reda pa mer om hur det
TRIM-protein som skyddar mot HIV-in-
fektion hos apor ar beskaffat, skulle det
vara mojligt att designa lakemedel mot
HIV-infektion &ven hos méinniskor.
Man vet dnnu inte exakt hur proteinet
skyddar mot virusinfektionen och om
det ror sig om en direkt eller indirekt
hidmning. En teori som foreslagits &r att
proteinet pa ett eller annat sitt modifie-
rar kapsiden, vilket leder till att virusets
RNA inte kan transkriberas till DNA.

En annan teori r att proteinet binder
upp, alternativt bryter ned, viruset efter
att det sldppts in i cytoplasman. Vidare
forskning kan forhoppningsvis ge svar
pa de fragor som aterstar, vilket skulle
innebdra okade forutsittningar for ut-
veckling av framtida vacciner och lake-
medel mot HIV.

Ulrika Kahl
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Farre provningar
— fler lakemedel?

[I1] P4 DNs debattsida den 3 juni tar
Smittskyddsinstitutets  generaldi-
rektor Ragnar Norrby och bakterio-
logen Carl-Eric Nord upp fragan
varfor utvecklingen av nya antibio-
tika avstannat. Inldgget bygger pa
en nyligen avslutad konferens i
Stockholm. Samtliga féredrag finns
pa nitet (www.escmid.org).

. Josef Milerad
medicinsk chefredaktor

Okade krav pa god dokumentation av
nya preparat har gett oss sakrare och
bittre lakemedel men har ocksé in-
neburit att kostnaderna for att ut-
veckla dessa natt astronomiska niva-
er. Industrin, som styrs av ekono-
miska drivkrafter, inriktar sig darfor
pa att ta fram storséljare, mediciner
som skall kunna forskrivas av
manga lakare till stora patientgrup-
per och under en lang tid. Vi har god
(kanske alltfor god?) tillgang pa pre-
parat for primdrprevention av
hjért-kérlsjukdomar men brist pa
lakemedel som svart sjuka patienter
behdver under kortare tider — sasom
medel mot allvarliga infektioner.
Resistensutvecklingen och fler pati-
enter med nedsatt immunforsvar,
tex efter transplantationer, gor att
bristen pa nya antibiotika skapar
svarbemistrade problem. I ett glo-
balt perspektiv &r laget &nnu mer be-
kymmersamt. Nar de de toxiska och
ofta &lderdomliga mediciner som
anvands mot tropiska parasitsjukdo-
mar forsvinner fran marknaden er-
sdtts de inte av nya preparat.

Det dr alltsa mer ekonomiska in-
citament dn sjukvardsbehoven som
avgor om utvecklingen av antibioti-
ka och antiparasitmedel skall ta fart.

Konferensens forslag till atgér-
der dr knappast ideologiskt opportu-
na. Man foreslar sinkta dokumenta-
tionskrav pa bl a kliniska prévning-
ar och dven direkt ekonomiskt stod
till foretag. Vidare vill man att de
universitetsanknutna forskarna skall
samverka med industrin i en helt an-
nan utstrackning n idag.
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