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1 Einleitung 

Mit der Isolation des Humanen Immundefizienz-Virus 1 (HIV-1) im Jahr 1983 1, 2 und 

HIV-2 im Jahr 1986 3 sind diese beiden Viren als Auslöser des erworbenen Immun-

defektsyndroms AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) identifiziert. Seitdem 

hat die AIDS-Epidemie weltweit zu etwa 25 Millionen Todesfällen (UNAIDS 2006) 

geführt. Trotz immenser therapeutischer Fortschritte, die das Leben HIV-positiver 

Patienten um Jahrzehnte verlängern können, ist eine komplette Eradikation des Virus 

bisher nicht möglich. Ebenso fehlen bis heute prophylaktisch wirksame Vakzine.  

1.1 Geschichte von HIV und AIDS 

Seit Ende der siebziger Jahre wurden in den USA gehäuft Krankheitsbilder beobachtet, 

die durch persistierende Lymphadenopathien, Infektionen mit opportunistischen Krank-

heitserregern und bis dahin seltene Neoplasien (z.B. das Kaposi-Sarkom) gekennzeich-

net waren. Gemeinsam war allen Patienten ein irreversibel geschädigtes Immunsystem, 

insbesondere eine beeinträchtigte zelluläre Abwehr. Schon früh vermutete man eine 

erworbene Immunschwächekrankheit. Die schwerste Form dieses neuen Krankheits-

bildes wurde deshalb als Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) bezeichnet.  

Erste vollständige Fallbeschreibungen zeigten eine selektive Depletion von 

CD4+ T-Lymphozyten im peripheren Blut 4. Epidemiologische Untersuchungen in den 

USA zeigten, dass neben Homosexuellen vorwiegend Drogenabhängige, Empfänger 

von Blut und Blutprodukten sowie Kleinkinder von an AIDS leidenden Müttern erkrank-

ten. Dies ließ annehmen, dass es sich um eine sexuell und parenteral übertragbare 

Krankheit handelte. 1983 und 1986 konnten die verantwortlichen Erreger erstmals 

isoliert werden 1, 2, 3. Es handelte sich um bis dahin unbekannte lymphotrope Lentiviren 

aus der Familie der Retroviren. Sie werden heute als Humane Immundefizienz-Viren 

(HIV-1 bzw. HIV-2) bezeichnet.  

Die Infektion mit HIV war mit hoher Wahrscheinlichkeit ursprünglich eine Zoonose, bei 

der Viren auf den Menschen übergingen. HIV-2 wurde dabei vermutlich von infizierten 

Cercocebus atys (Sooty Mangabey Monkeys/Rußmangabe) in Form des Simianen 

Immundefizienz-Virus SIVsmm auf den Menschen übertragen. SIVsmm ist unter den Affen 

in Westafrika endemisch, dieselbe Region, in der auch HIV-2 prävalent ist 5. Der genaue 

Ursprung des HIV-1 ist bis heute nicht vollständig geklärt. Man nimmt an, dass 
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ursprünglich mehrere Virusstämme verschiedener Affenarten – vor allem des 

Cercocebus torquatus (Halsbandmangabe) und des Chlorocebus (Meerkatze) 6 mittels 

Nahrungsaufnahme auf den Schimpansen übertragen worden waren. Wahrscheinlich 

ging dann eine Rekombination aus verschiedenen SIVcpz von einer Schimpansen-

untergruppe (Pan troglodytes) über Nahrungsaufnahme auf den Menschen über 7. 

Phylogenetische Untersuchungen lassen vermuten, dass mehrere unabhängige Über-

tragungen des Lentiviruses von Schimpansen auf den Menschen in Zentral- bzw. West-

afrika stattgefunden haben 8. Die älteste gesichert dokumentierte HIV-Infektion stammt 

aus dem Jahre 1959 und wurde in der Blutprobe eines Mannes aus dem Kongo nach-

gewiesen 9. Jedoch gibt es Hinweise dafür, dass HIV-1 bereits 1931 10 und HIV-2 um 

1940 11 erstmals auftraten. 

Aus unterschiedlichen Übertragungen des HI-Virus auf den Menschen 8 enstanden die 

drei HIV-1-Subpopulationen: Hauptgruppe (M=main), neue Gruppe (N=new) und außen 

liegende Gruppe (O=outlier) (Abb. 1). Während N- und O-Stämme vor allem im Westen 

Zentralafrikas vorkommen,             

hat sich die Gruppe M, 

die 95% der Virusisolate 

überhaupt ausmacht, 

über den Rest der Welt 

ausgebreitet. Die Gruppe 

M wird nochmals nach 

ihrem Genom unterteilt 

und die Subgruppen 

(Kladen, engl.: Clades) 

mit den Buchstaben A-K bezeichnet 13. Die Untergruppe A war in der Anfangsphase der 

Epidemie in Afrika der am häufigsten vorkommende Stamm. Mit der schnellen 

Ausbreitung des HIV über den Süden des Kontinents wurde dort Klade C mit 94% die 

vorherrschende Subspezies. Mittlerweile macht sie mehr als die Hälfte der HIV-

Infektionen weltweit aus 14. Untergruppe B ist dagegen der am intensivsten untersuchte 

HIV-Stamm und ist vor allem in Europa und Nordamerika prävalent 14. 

Abb. 1: Phylogenetischer Baum der HIV-1-Gruppen M, N, O 12. 
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1.2 Epidemiologie der HIV-Infektion 

Die HIV-Epidemie hat sich seit ihrem Auftreten Anfang der achtziger Jahre mit großer 

Geschwindigkeit in alle Teile der Welt ausgedehnt. Nach Schätzung von UNAIDS/WHO 

lebten Ende 2007 über 33 Millionen Menschen weltweit mit einer HIV-Infektion oder 

AIDS. Allein im Jahr 2007 haben sich 2,5 Millionen Menschen neu mit dem HI-Virus 

infiziert. Das Acquired Immune Deficiency Syndrom forderte bis heute etwa 25 Millionen 

Menschenleben (UNAIDS 2006). Zwei Drittel aller Infizierten leben auf dem 

afrikanischen Kontinent. Etwa die Hälfte sind Frauen und ihr Anteil wächst stetig. In 

Südafrika war in 2006 fast jede 3. schwangere Frau mit HIV infiziert (UNAIDS 2007). 

Besonders in Osteuropa und Zentral-/Ostasien dehnt sich derzeit die HIV-Epidemie 

rasant aus – seit 2003 hat sich die Zahl der AIDS-Toten dort fast verdoppelt. In 

Deutschland lag die Zahl der mit HIV-Infizierten im Jahr 2007 bei 59.000 (RKI 2007). In 

2007 erfolgten etwa 3000 Neuinfektionen, ca. 650 Menschen verstarben an den Folgen 

von AIDS. 

Dank der seit Mitte der neunziger Jahre deutlich verbesserten Therapiemöglichkeiten ist 

die Zahl der AIDS-Erstmanifestationen in den Industrieländern stark zurückgegangen. 

In Deutschland wurden 2007 etwa 1100 neue AIDS-Fälle registriert (RKI 2007). Auch 

außerhalb der reichen Länder Nordamerikas und Westeuropas konnte die Versorgung 

mit wirksamen Medikamenten seit 2003 verbessert werden. In einigen Ländern wie 

Chile, Argentinien und Brasilien steigerte sich die Zugänglichkeit zu antiretroviraler 

Therapie um bis zu 80%. Dennoch ist ist die medizinische Versorgung HIV-Positiver in 

weiten Teilen der Erde noch ungenügend: In Afrika oder Asien erhält nur jeder Zehnte 

bzw. jeder Siebte die benötigte antiretrovirale Therapie. 

Dass HIV präventiv erfolgreich zu bekämpfen ist, zeigt das Beispiel Uganda: Die Prä-

valenz von HIV fiel unter den Frauen von 20% (1994/95) auf nur 8% (2005), unter 

Männern fiel sie im gleichen Zeitraum von 15% auf 5% (UNAIDS 2006). Grundlagen 

dieses Erfolges waren die landesweite Einführung von Sexualkundeunterricht, flächen-

deckende Kampagnen zur Steigerung der Akzeptanz von Kondomen und HIV-Tests 

sowie das Verteilen von Selbsthilfekits für sexuell übertragbare Krankheiten. Auch die 

erhöhte AIDS-Sterblichkeitsrate trägt einen Teil zur verminderten HIV-Prävalenz bei 15. 

Um die weitere Ausbreitung der AIDS-Epidemie jedoch wirksam und nachhaltig einzu-

dämmen, ist ein effektiver Impfstoff gegen HIV notwendig. 
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Abb. 2: Schematishe Darstellung eines HIV-Partikels. 

1.3 Struktur und Morphologie des HIV 

Das HIV ist ein komplexes Retrovirus und gehört zur Familie der Lentiviren. Die beiden 

Virustypen HIV-1 und HIV-2 unterscheiden sich in molekularen und virologischen Eigen-

schaften, morphologisch sind sie nicht zu differenzieren. Ein Viruspartikel ist im Durch-

messer etwa 100 nm groß und setzt sich zusammen aus einer Lipoproteinhülle, einem 

Nukleokapsid und einem RNA/Enzymkomplex. Abbildung 2 zeigt eine schematische 

Darstellung des HIV (Abb. 2). 

HIV-1-Partikel sind von einer Lipo-

proteinhülle (Lipiddoppelmem-

bran) umgeben, die zelluläre Pro-

teine der Wirtszelle und virusspe-

zifische Glykoproteine (Env) ent-

hält. Letztere bestehen aus einem 

externen Anteil gp120 und einem 

Transmembranprotein gp41 und 

vermitteln die Anheftung des Virus 

an und das Eindringen in die 

Zelle. Das Matrixprotein p17 ist an 

der Innenseite der Virushülle ver-

ankert. Die Kapsidproteine p24 

bilden das zylindrisch geformte Kapsid, das zwei Kopien der HIV-RNA enthält, die 

ihrerseits an das Nukleoprotein p7 (p9) und die Reverse Transskriptase gebunden sind. 

Weitere im Partikel enthaltene Enzyme sind die Integrase p32 und die Proteinase p11. 

Als Träger der genetischen Information enthält das HIV ein Homodimer aus zwei iden-

tischen linearen eukaryotischen Einzelstrang-RNA. An die RNA gebunden ist eine 

t-RNA aus der Wirtszelle, die Primerfunktion besitzt. Das 3’-Ende ist polyadenyliert, das 

5’-Ende trägt ein Cap. Ein RNA-Monomer ist ca. 9 Kilobasenpaare groß und enthält die 

Gene env (Envelope), codierend für die Hüllproteine, gag (group specific antigen), co-

dierend für Matrix-, Kapsid- und Nukleokapsidproteine und pol (polymerase) codierend 

für die viralen Enzyme (Reverse Transkriptase (RT), Integrase, Protease). Zusätzlich 

trägt die HIV-RNA Informationen für akzessorische und regulatorische Proteine indem 

es zusätzliche und sich überlappende, offene Leseraster besitzt (Abb. 3).  
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Abb. 3: Genomstruktur des HIV. Die Ziffern geben die Position der Gene in der Referenzsequenz HXB2 an.  

 

An beiden Enden enthält die genomische RNA die regulatorischen Sequenzen U3 und 

U5 (untranslated, 3’ bzw. 5’ gelegen). Im Schritt der Reversen Transkription werden 

diese Sequenzblöcke dupliziert, so dass die resultierende Doppelstrang-DNA länger ist 

als das RNA-template und beidseitig die Genblöcke U3, R (= redundant), U5 trägt. 

Diese als Long Terminal Repeats (LTR) bezeichneten Basenpaarwiederholungen 

haben eine wichtige Funktion bei der Integration von HIV-DNA in das Wirtsgenom sowie 

als regulatorische Sequenzen, indem sie durch das Binden viraler und zellulärer 

Faktoren die virale Genexpression beeinflussen. 

Im Folgenden sollen die Proteine, deren Gene in dieser Arbeit untersucht wurden, 

genauer charakterisiert werden: 

1.3.1 Akzessorische Proteine 

Vif, Vpr, Vpu, Nef werden als akzessorische Proteine bezeichnet, da sie in manchen 

Zellreihen in vitro zur Virusreplikation nicht notwendig sind. Für eine effiziente Ver-

mehrung in vivo sind sie jedoch bedeutsam. 

Vif – Viral infectivity factor 

Das vif-Gen codiert für ein 23 kDa Protein aus 192 AS, und wird als Teil des Nukleo-

proteinkomplexes in die Viruspartikel integriert 16. Schon früh konnte festgestellt werden, 

dass in nicht-permissiven Zellreihen, u.a. primären CD4+ T-Zellen und Makrophagen, 

Vif für die Produktion von infektiösem HIV essentiell ist. Vif-defekte Viren zeigten eine 

veränderte Partikelmorphologie mit inhomogener Einlagerung der Kapsidproteine 17 und 

bei Infektionsexperimenten eine inkomplette Synthese der doppelsträngigen DNA 18. 

2002 identifizierte Sheehy schließlich einen zellulären Faktor, der diese Ergebnisse 

erklärt 19: APOBEC3G (Apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic polypeptide-
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Abb. 4: Dreidimensionale Struktur des Vpr-
Proteins. Die drei α-Helices sind als rote 
Spiralen dargestellt, Schleifen (loops) und 
flexible Domänen repräsentieren graue Linien. 

like 3G) gehört zu einer Familie von intrazellulären Enzymen (APOBEC3B, 

APOBEC3C, APOBEC3F) 20, die in mRNA oder DNA die Nukleinbase Cytosin zu Uracil 

deaminiert 21. Dadurch entstehen vermehrt Guanin-zu-Adenin-Mutationen sowie Stop-

Codons 22, die den Schritt der Reversen Transkription stören und letztendlich zur De-

gradation der proviralen DNA führen. Vif bildet Komplexe mit APOBEC3G, blockiert 

dieses zelluläre Enzym und führt zu dessen Ubiquitinylierung und proteosomalem 

Abbau 23. In Abwesenheit von Vif wird APOBEC3G in Viruspartikel inkorporiert und kann 

in neu infizierten Zellen den Schritt der reversen Transkription und Entstehung einer 

proviralen DNA behindern.  

Vpr – Viral protein rapid 

Das vpr-Gen encodiert für ein kleines Protein 

(11-15 kDa) von 78-96 AS (Abb. 4).  

Ca. 275 Vpr-Proteine sind in jedem Viruspartikel 

enthalten und im Core lokalisiert, wo sie eng mit 

der viralen RNA assoziieren 24. Die Inkorpo-

ration in das Viruspartikel spricht dafür, dass 

Vpr in der frühen Phase des Replikationszyklus, 

also bereits vor der de-novo-Synthese von 

viralen Proteinen eine Rolle spielt.  

Einige Arbeiten zeigten die Bedeutung des Vpr-Proteins für eine effiziente Replikation 

des HIV in vivo 25. Dabei konnten mehrere Funktionen des Vpr nachgewiesen werden, 

die jeweils durch verschiedene Domänen des Proteins vermittelt werden 26: 

1. Verminderung der Mutationsrate bei der reversen Transkripition: Vpr erhöht die 

Präzision der viralen DNA über eine Interaktion mit UNG1 (Uracil-DNA-Glykosylase) 27, 

einem Enzym, das mittels Vpr in die Viruspartikel inkorporiert wird. Beim Schritt der 

Reversen Transkription übernimmt es eine Art Reparaturfunktion, indem es Uracil aus 

der DNA entfernt. Die Mutationsrate der RT ist in Abwesenheit von Vpr um das Vier- bis 

Achtzehnfache erhöht 28. 

2. Entscheidende Mitwirkung beim Transport des Präintegrationskomplexes (bestehend 

aus viraler ds-DNA, Integrase, RT, Vpr, MA) in den Zellkern 29: Vpr interagiert dazu mit 

zellulären Mikrotubuli 30 und Kernporenproteinen 29. Der genaue Mechanismus ist bisher 
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Abb. 5: Dreidimensionale Struktur 
des Vpu-Proteins. Die α-Helices sind als 
rote Spiralen dargestellt, Schleifen 
(loops) und flexible Domänen reprä-
sentieren graue Linien. 

unklar. 

3. Arretierung des Zellzyklus in der G2-Phase durch Hemmung der Aktivität des p34cdc2-

Cyclin-B-Kinase-Komplexes 31. Diese Funktion des Vpr tritt innerhalb der ersten Stun-

den nach Infektion ein und kann durch antivirale Medikamente nicht gehemmt werden. 

Dies lässt darauf schließen, dass die bereits im Viruspartikel enthaltenen Proteine dafür 

verantwortlich sind 32. Der biologische Nutzen für das HIV ist bisher unklar. Ein mög-

licher Vorteil ist, dass in Zellen, die sich im G2-Stadium befinden, die LTR-gesteuerte 

Transkriptionsrate erhöht und die virale Replikation damit erleichtert ist 33, 29.  

4. Beeinflussung des programmierten Zelltodes: Vpr löst die Apoptose von Lympho-

zyten und Zellen lymphatischen Gewebes aus 34. Der genaue Mechanismus bleibt um-

stritten. Es gab auch widersprüchliche Ergebnisse von Studien, die eine Hemmung der 

Apoptose zeigten 35. 

5. Transaktivatorfunktion bei der LTR-gesteuerten Genexpression: Zum einen scheint 

diese im Zusammenhang mit der Arretierung des Zellzyklus in der G2-Phase zu 

stehen 33, zum andern interagiert Vpr direkt mit dem Coaktivator p300, den Transkrip-

tionsfaktoren Sp1 und TFIIB sowie Glukokortikoidrezeptoren 29.  

Das kleine Vpr-Protein greift also an verschiedensten Stellen in zelluläre Abläufe ein 

und spielt somit während der gesamten Pathogenese der HIV-Infektion in vivo eine 

wichtige Rolle.  

Vpu – Viral protein U 

Das vpu-Gen codiert für ein ca. 8 kDa Protein mit 

80-82 AS (Abb. 5) und ist im Gegensatz zu den akzes-

sorischen Genen vif, vpr und nef ausschließlich in HIV-

1, SIVcpz und SIVgsm (Cercopithecus nictitans/Greater 

Spot-nosed Monkeys/Große Weißnasenmeerkatze) 

vorhanden. Es besteht jedoch eine ausgeprägte 

Homologie zu dem vpx-Gen des HIV-2 und der übrigen 

bisher bekannten SIV-Subgruppen.  

Vpu wird an Serin-AS einer stark konservierten Region 

(AS 47-58) von einer Caseinkinase phosphoryliert 36, 
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und es erfolgt seine Einlagerung in intrazelluläre Membranen (ER) 37, 38. Dabei befindet 

sich der hydrophobe aminoterminale Proteinanteil in Form einer stabilen α-Helix in der 

Lipiddoppelschicht, der hydrophile Anteil aus zwei α-Helices ragt in das Zytoplasma. 

Freie Viruspartikel enthalten kein Vpu.  

Hauptaufgaben von Vpu, die von unterschiedlichen Domänen des Proteins vermittelt 

werden und die HIV-Pathogenese beeinflussen, sind:  

1. Verstärkung der Freisetzung von Nachkommenviren 37, 38: In HIV-1 Klonen mit feh-

lendem oder mutiertem Vpu konnte festgestellt werden, dass die Viruspartikel an der 

Zelloberfläche in Vesikeln verbleiben ohne freigesetzt zu werden. Wie genau Vpu die 

Freisetzung beeinflusst bleibt unklar. Untersuchungen ergaben, dass vor allem der 

aminoterminale, transmembrane Anteil für diese Funktion wichtig ist 37. Eventuell ist 

aber auch die Fähigkeit des Vpu, Ionenkanäle zu formieren, von Bedeutung 39.  

2. Herunterregulierung von CD4-Molekülen an der Zelloberfläche: Vpu bindet im ER mit 

seiner zytoplasmatischen Domäne an die dort befindlichen CD4-Rezeptormoleküle 37 

und veranlasst deren Ubiquitinylierung und Abbau 40. Dabei wird Env gp160, das mit 

CD4 im ER Komplexe bildet (und somit ebenso zu CD4-Downregulierung beiträgt), frei-

gesetzt und kann weiter zur Zelloberfläche transportiert werden, wo es zur Neubildung 

von Virionen bereit steht 37, 41. Die Serin-AS an Position 52 und 56 scheinen bei der 

Degradation eine entscheidende Rolle zu spielen 40. 

1.3.2 Regulatorische Proteine 

Regulatorische Proteine nehmen Einfluss auf die Genexpression auf translationaler 

(Tat) und post-translationaler (Rev) Ebene. 

Tat – Transactivator of transcription 

Tat-Proteine (86-104 AS, 9-14 kDa) werden von zwei Exons codiert. Man vermutet, 

dass die entscheidenden Anteile für die Funktion dieses regulatorischen Proteins 

vornehmlich im ersten Exon lokalisiert sind 42. 

Tat wird als erstes der Virusproteine während des Infektionszyklus synthetisiert und 

wirkt im Zellkern. Es gelangt über die Kernporen in den Nukleus und verstärkt dort die 

Transkription des LTR-Promotors um etwa das 100fache, indem es an das 
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Transactivating Response RNA Element (TAR) am 5’-Ende der RNA bindet. Die 

Effektor-Domäne von Tat setzt sich aus einer Reihe von stark sauren AS (Position 1-21) 

sowie einem cysteinreichen (Position 22-37) und einem hydrophoben Anteil (Position 

38-48) zusammen. Eine Mutation innerhalb dieser Domäne führt zu einem starken 

Funktionsverlust des Tat-Proteins 43. Die für die Bindung an das TAR-Element 

essentiellen AS liegen wie auch die der Protein-Transduktions-Domäne (PTD) (siehe 

unten) an Position 49-59 und enthalten zahlreiche Arginin-AS 43. Bei der Trans-

aktivierung spielt außerdem die Interaktion mit dem zellulären Co-Faktor Cyclin T1 

sowie die cyclin-abhängige Proteinkinase-9 (CDK9) eine entscheidende Rolle 44. 

Tat verhindert den Abbruch der RNA-Polymerisation, stabilisiert den Initiationskomplex 

und erhöht die Transkriptionsrate. In Abwesenheit funktionierender Tat-Proteine kommt 

es zur Bildung unvollständiger und zu kurzer Transkripte 45. 

Darüber hinaus haben Tat-Proteine Einfluss auf Nachbarzellen: Nach Sezernierung 

können Tat-Proteine an Zelloberflächenproteine binden, eine Signalkaskade auslösen 

und dort – abhängig vom Zelltyp – das Expressionsmuster von Zytokinen, Integrinen 

oder auch Wachstumsfaktoren verändern 46. So konnte z.B. gezeigt werden, dass durch 

Tat die Expression von TNFα 47 und TGFβ1 48 gesteigert wird, wogegen andere zelluläre 

Proteine wie das Onkogen bcl2 (B-Cell Lymphoma) 49 oder das Chemokin MIP1-α 50 

(s.u.) herunterreguliert werden. Alternativ kann Tat auch in benachbarte Zellen ein-

dringen 51 – ein Mechanismus, der durch die PTD an Position 49-57 vermittelt wird 52. 

Diese Fähigkeit macht Tat für die Entwicklung von intrazellulär wirkenden Medikamen-

ten äußerst interessant, da diese an Tat gekoppelt in die Zellen eingeschleust werden 

können. 

Rev – Regulator of expression of virion proteins 

Rev-Proteine (116 AS, ca. 13 kDa) werden durch zwei Exons codiert, in der frühen 

Phase der Virusinfektion gebildet und reichern sich im Zellkern an (Abb. 6). Zur vollen 

Funktion des Rev-Proteins sind beide Exons von Bedeutung 53.  

Rev enthält zwei funktionelle Bereiche: Eine argininreiche Domäne, die die RNA-

Bindung vermittelt und die Lokalisation im Zellkern steuert, und einen hydrophoben 

Anteil zwischen AS-Position 73 und 84, der mehrere Leucin-Aminosäuren enthält und 

den Transport von mRNA aus dem Zellkern (Kernexport) vermittelt 54. Bei Mutation von 
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einem der drei Leucine an Position 78, 81 oder 83 verliert Rev seine Aktivität.  

Zum Kernexport bindet das regulatorische Protein 

als Oligomer an das Rev Response Element (RRE) 

von ungesplicter RNA und rekrutiert das zelluläre 

Transportprotein Exportin 1 (XPO) 55 sowie den 

nukleären Exportfaktor Ran-Guanosin-Triphos-

phatase (Ran-GTPase), um die RNA ins Zytosol zu 

transportieren 56. GTP wird dabei zu GDP dephos-

phoryliert und stellt so die nötige Energie bereit. Im 

Zytosol dissoziiert der Transportkomplex und Rev 

gelangt mittels Importin b zurück in den Nukleus 57, 58. 

Der oben genannte Vorgang bewirkt den bevorzugten Export ungespleißter (gag, gag-

pol) und einfach-gespleißter (env, vif, vpr, vpu) mRNA-Transkripte durch die Kernporen 

ins Zytoplasma. Indem Rev also die Expression von Gag, Pol und Env verstärkt, wäh-

rend es die seinige sowie die von Tat als „early proteins“ abschwächt, induziert es den 

Übergang der frühen zur späten Replikationsphase des HIV. In Abwesenheit von Rev 

sind ungespleißte und einfach-gespleißte Proteine im Zytoplasma ungenügend vorhan-

den 57. Rev ist für die HIV-Replikation in vitro und in vivo essentiell.  

1.4 Replikationszyklus des HIV 

Der Replikationszyklus des HIV beginnt mit der rezeptorvermittelten Adsorption des 

Virus an die Zielzelle (Abb. 7). Dies erfolgt mittels Bindung des Oberflächenproteins Env 

gp120 des HIV an das CD4-Molekül der Wirtszelle. CD4 ist ein monomeres Glykopro-

tein und befindet sich auf der Oberfläche von ca. 60% aller T-Lymphozyten, auf Thymo-

zyten, Monozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen und Mikrogliazellen des 

zentralen Nervensystems (ZNS). Es konnte bereits 1984 als primärer, für die Infektio-

sität von HIV-1, HIV-2 und SIV notwendiger Rezeptor identifiziert werden 59, 60.  

Die Bindung des Virus an CD4 führt zu einer konformationellen Änderung von gp120, 

die die Interaktion der V3-Schleife des gp120 mit Korezeptoren der humanen Zelle 

(7TMH-Chemokinrezeptoren) ermöglicht. Die wichtigsten der Chemokinrezeptoren sind 

CCR5 und CXCR4, wobei Ersterer als Ligand für monozytotrope HIV-Isolate identifiziert 

wurde 61, 62, Letzterer als Korezeptor für T-zelltrope Viren 63. Die Rolle der Korezeptoren 

Abb. 6: Das Rev-Protein (rote, breite 
Spirale) in Bindung an das Rev 
Response Element einer mRNA. 
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wird besonders deutlich bei der Betrachtung von Individuen, die eine 32 bp lange 

Deletion im CCR5-Gen (∆32) aufweisen. Homozygote wurden als weitestgehend 

resistent gegen HIV-1 identifiziert 64, Heterozygote zeigten meist eine ausgesprochen 

langsame Krankheitsprogression (LTNP) 65. Ein CCR5-Inhibitor wird derzeit in 

klinischen Studien auf seine Wirksamkeit in der HIV-Therapie getestet. Gp41, der 

transmembrane Anteil des Virushüllproteins gp160, spielt bei der nun folgenden Fusion 

der Membranen von Virus und Wirtszelle eine zentrale Rolle. Auch dieses Molekül 

erfährt nach Bindung an CD4 eine Konformationsänderung, die zur Insertion des 

hydrophoben N-Terminus in die Membran der Zielzelle führt 66. Das synthetische Peptid 

T-20 (Enfuvirtide / Fuzeon), das in der HIV-Therapie bereits zum Teil erfolgreich 

eingesetzt wird 67, hemmt genau diese konformationelle Änderung von gp41 und somit 

den Eintritt des Virus in die Zelle.  

 

Abb. 7: HIV-1 Replikationszyklus. Die frühe Phase (oberer Bildanteil) beginnt mit der CD4-
Erkennung und schliesst alle Ereignisse bis zur Integration der proviralen DNA in die Wirts-DNA ein, 
die späte Phase umfasst alle folgenden Schritte von der Transkription bis zur Freisetzung reifer 
Viruspartikel 68. 
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Nach der Membranfusion und dem Freisetzen der Nukleinsäure aus den Viruspartikeln 

wird im Zytoplasma die Reverse Transkriptase (RT) aktiv und bildet in einem Komplex 

aus Nukleokapsidproteinen (NC), Integrase (IN) und viraler RNA eine doppelsträngige 

DNA. Eine zelluläre t-RNALys dient als Primer für die DNA-Synthese.  

Die fertig synthetisierte virale DNA wird als Teil eines Präintegrationskomplexes in den 

Kern transportiert. Diesen Vorgang steuert das akzessorische Protein Vpr, indem es 

sich an zelluläre Transportsysteme koppelt (s.o.) 29. Im Kern wird die virale DNA mittels 

Integrase als Provirus in das Wirtsgenom integriert 69. Dieser Vorgang erfolgt allerdings 

fast ausschließlich in aktivierten Zellen. Latent infizierte, ruhende Zellen mit einer nicht 

eingefügten HIV-DNA stellen neben Monozyten, Makrophagen und Zellen des ZNS 

langlebige Virusreservoire dar 70 und sind einer der Hauptgründe, warum das Retrovirus 

trotz spezifischer körpereigener Immunantwort und antiviraler Therapie bisher nicht aus 

dem Körper eradiziert werden kann. 

Das integrierte Provirus dient als Template (dt.: Vorlage) für die virale, DNA-abhängige 

RNA-Polymerase II (Pol II). Anfangs wird von NF-κB die Bildung von kurzer, mehrfach-

gespleißter mRNA induziert, die für die regulatorischen Proteine Tat, Rev und Nef 

codiert. Die koordinierte Interaktion des viralen Tat-Proteins mit Pol II sichert dann die 

ausreichende Synthese längerer viraler mRNA. In einer späteren Phase werden diese 

ungespleißten (gag, gag-pol) und einfach gespleißten (env, vpu, vif, vpr) Tanskripte 

mittels Rev aus dem Kern ins Zytoplasma zur Expression transportiert.  

Das Polyprotein Gag wird von ungespleißter RNA an freien Ribosomen synthetisiert. 

Eine Verschiebung des Leserasters in der Translation führt außerdem zur Bildung des 

kleineren Gag-Pol-Proteins. Das Vorläuferprotein Env wird an der Membran des Endo-

plasmatichen Retikulums (ER) translatiert, im Golgi-Apparat mehrfach glycosyliert und 

in Form von non-kovalenten, trimeren Strukturen zur Zellmembran transportiert. Da im 

ER ebenfalls CD4-Rezeptoren gebildet werden, kann eine verfrühte Bindung von Env 

an CD4 die Entstehung vollständiger Viruspartikel behindern. Vpu bindet dazu CD4 im 

ER und steuert dessen Degradation (s.o.). Ebenso werden CD4-Oberflächenmoleküle 

von Nef gebunden und führen zu deren endosomalem Abbau. Somit wird nicht nur Env 

freigegeben sondern auch die Anzahl der CD4-Moleküle an der Zelloberfläche vermin-

dert und die körpereigene Immunreaktion abgeschwächt. Im Verlauf des Transports zur 

Zelloberfläche erfolgt die Spaltung von Env in den externen (gp120) und den membran-

verankerten Proteinanteil (gp41) und anschließend die Einlagerung in die Zellmembran. 
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Env- und Gag-Proteine werden zur 

Zellmembran transportiert und bilden 

dort zusammen mit zwei genomischen 

RNA-Molekülen eine „Knospe“, die sich 

unter Mitnahme eines Teiles der Wirts-

Zellmembran als unreifer Viruspartikel 

löst (Abb. 8).  

Erst die folgende Proteolyse der Vor-

gängerproteine durch die HIV-Protease 

führt zu reifen, infektiösen HI-Viruspartikeln mit dem charakteristischen konischen 

Kapsid 71. Pro Tag entstehen so im Körper eines HIV-Infizierten etwa 109 Nach-

kommenviren 72. 

1.5 Immunreaktion auf HIV 

1.5.1 Humorale Immunantwort 

Die humorale Abwehr erfolgt durch Antikörpermoleküle, die von spezifisch aktivierten 

B-Lymphozyten (Plasmazellen) sezerniert werden. Antikörper (Immunglobuline) können 

durch Bindung von Pathogenen diese neutralisieren, zur Aktivierung des Komplement-

systems führen oder über eine durch ihren Fc-Anteil vermittelte Opsonierung die Pha-

gozytose oder Zytolyse des Erregers beschleunigen. Des Weiteren induzieren IgG die 

Mechanismen der antikörpervermittelten Zelltoxizität durch natürliche Killerzellen 

(antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC)). 

Die Assoziation zwischen dem Auftreten einer humoralen Immunantwort gegen HIV und 

dem Krankheitsverlauf bleibt bisher unzureichend charakterisiert. Innerhalb der ersten 

Wochen nach der HIV-Infektion kommt es zur Bildung von spezifischen Antikörpern, die 

vornehmlich gegen Epitope der Strukturproteine Gag und Env gerichtet sind. Im spä-

teren Krankheitsverlauf sind Antikörper gegen fast alle viralen Proteine nachweisbar 73. 

In vitro sind einige dieser Antikörper virusneutralisierend und können dort die Infektion 

von CD4+ T-Zellen mit HIV-Laborstämmen verhindern 74. Im Affenmodell kann die Ver-

abreichung einer Mischung verschiedener, neutralisierender Antikörper eine mukosale 

SIV-Infektion verhindern 75. Vor allem in der frühen Phase der HIV-Infektion scheinen 

Strukturen des Hüllproteins frei zu liegen, gegen die Antikörper effektiv wirken 76. 

Abb. 8: Ein HI-Viruspartikel, das sich aus einer Zelle 
herauslöst (Budding). © H.R. Gelderblom, RKI 
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Der langfristig effizienten Wirkung von Antikörpern steht entgegen, dass diese einen 

deutlichen Selektionsdruck auf das Virus ausüben. Es kommt rasch zur Entstehung von 

Fluchtmutanten, die sich der Wirkung der Immunglobuline entziehen 77. 

Ein Tierversuch mit B-Zell-depletierten Rhesusaffen ergab, dass diese nach SIV-

Infektion im Vergleich zur Kontrollgruppe keinen spezifischen Unterschied im initialen 

Abfall der Plasmavirämie aufwiesen 78. Harrer et al. zeigte, dass LTNP eine schwache 

oder sogar nicht nachweisbare AK-Antwort aufwiesen 79. Für Env-spezifische AK konnte 

sogar eine die Infektion verstärkende Wirkung aufgezeigt werden 80. Exponierte, aber 

nicht infizierte Personen (highly exposed) weisen möglicherweise lokale Faktoren wie 

eine mukosale IgA-Antikörperbildung gegen HIV 81 oder eine temporäre Antikörper-

bildung auf, die sich jedoch systemischen Messungen entzieht 82.  

Die Datenlage ist widersprüchlich. Doch scheinen AK keine dominante Rolle bei der 

Viruskontrolle einzunehmen. Vermutlich ist eine Kombination der beiden Abwehrmecha-

nismen – zellulär und humoral – für einen effektiven Schutz gegen HIV notwendig. 

1.5.2 Zelluläre Immunantwort 

1.5.2.1 Die Rolle der Humanen-Leukozyten-Antigene (HLA) 

Die Existenz von Patienten, die eine Art von immunologischer Kontrolle über das 

HI-Virus aufwiesen, zog die Aufmerksamkeit auf die Humanen Leukozyten Antigene 

(HLA), einem genetischen Faktor, der den Verlauf von Krankheiten beeinflussen kann. 

Es ist ein komplexes, autosomal-kodominant erbliches System von Gewebsantigenen, 

das eine wichtige physiologische Rolle bei immunologischen Abwehrmechanismen 

spielt. Der MHC-Genkomplex, der für die HLA (MHC-Moleküle) codiert, ist beim Men-

schen auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 lokalisiert und enthält zahlreiche Gen-

loci mit einem extremen genetischen Polymorphismus. Der Mensch besitzt drei Haupt-

gene für die MHC-Klasse I-Moleküle, die mit HLA-A, -B und -C bezeichnet werden. In 

der MHC-Klasse II-Region liegen die Gene für die MHC-II-Moleküle HLA-DR, -DP, -DQ, 

-DM, -DO. Die Klasse III-Gene codieren für weitere Proteine mit Komplementfunktion 

(HLA-S).  

MHC-I-Moleküle finden sich auf jeder kernhaltigen Körperzelle und präsentieren Pep-

tide, die im Zytosol abgebaut werden (zellfremde und zelleigene Peptide), in ihren Bin-

dungstaschen an der Zelloberfläche. Dort interagiert der MHC-I-Peptid-Komplex mit 
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CD8+ T-Zellen (CTL), die körperfremde Peptide erkennen können. Virus-infizierte Zellen 

präsentieren virale Peptide an der Zelloberfläche und werden von CTL gezielt 

abgetötet. MHC-II-Moleküle auf Makrophagen, dendritischen Zellen und B-Lymphozyten 

binden extrazelluläre Proteine (z.B. von Erregern), die in Endosomen abgebaut wurden, 

und stellen sie an der Zelloberfläche dar. Hier werden sie von spezifischen 

CD4+ T-Helferzellen erkannt und führen zu deren Aktivierung. Bei beiden – Klasse-I und 

-II -Molekülen – interagieren die stets ein bestimmtes Motiv enthaltenden Peptide in den 

Bindungsrillen mit spezifischen Bereichen der T-Zell-Rezeptoren (TCR). 

Untersuchungen von Genvariationen („Polymorphismen“) von HLA-Klasse I-Molekülen 

HIV-Infizierter haben die Bedeutung dieses genetischen Wirtsfaktors für den Verlauf der 

Krankheit deutlich gemacht 83. Im Allgemeinen scheint eine Heterozygotie der HLA-

Genloci günstig zu sein, da sie die größtmögliche Variabilität in den präsentierten 

Peptiden bewirkt 84. Erhöhte Konkordanz der HLA-Klasse I-Allele zwischen Mutter und 

neugeborenem Kind können das Risiko der Infektion bei dem Kind erhöhen 85. Lockett 

(2001) und Dorak (2004) zeigten, dass nicht übereinstimmende HLA-Typen 

(„mismatch“) zwischen HIV-diskordanten Paaren einen protektiven Effekt haben 86, 87.  

Bestimmte HLA-Haplotypen (v.a. HLA-B27, -B51, -B57, -B14, -C8) sind mit einer 

besseren Kontrolle der Plasmavirämie verbunden 88. Eine Homozygotie in HLA-Bw4 gilt 

sogar als teilweise protektiv 89, 90. Andere hingegen (HLA-A23, -B08, -B22, -B35, -B37, 

-B49) scheinen mit einer raschen Progression der Krankheit assoziiert zu sein 83, 84.  

1.5.2.2 Zytotoxische T-Lymphozyten 

CTL sind CD8+ T-Lymphozyten und haben die Fähigkeit, virusinfizierte Zellen über 

einen Komplex aus dem körpereigenen MHC-I-Molekül und den darauf präsentierten 

viralen Peptiden zu erkennen (s.o.). Bekannt sind mittlerweile mehrere hundert Epitope 

von HIV, die von den entsprechenden MHC-I-Typen präsentiert werden. Eine Bindung 

des MHC-I-Komplexes mittels CD8-TCR führt zur Aktivierung der CTL mit folgender 

Abtötung der Zelle durch extrazelluläre Mechanismen. Dabei ist die Anwesenheit von 

CD4+ T-Lymphozyten zur zusätzlichen Aktivierung der CTL meist notwendig 91. Spezi-

fische CTL können bereits kurz nach HIV-Infektion – noch vor Auftreten von neutrali-

sierenden Antikörpern – nachgewiesen werden 92, 93, anfangs gegen Epitope der viralen 

Proteine Nef, Tat, Vpr und Env gerichtet, im weiteren Krankheitsverlauf gegen Epitope 

aller HIV-Proteine 93, 94.  
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Die zelluläre Immunantwort mittels spezifischer zytotoxischer T-Lymphozyten (CTL) 

spielt beim Krankheitsverlauf der HIV-Infektion eine wichtige Rolle 95, 96. Sie ist u.a. 

assoziiert mit der Suppression der initialen Virämie 97, 98. Im Vergleich von Long Term 

Non Progressors (LTNP) mit Rapid Progressors (RP) fällt bei Ersteren eine große Zahl 

an spezifischen CTL-Vorläuferzellen auf 99. Ein Abfall der effektiven CTL-Zahlen geht 

mit einer stärkeren Krankheitsprogression einher 95. So zeigten in einer Studie SIV-

infizierte Rhesusaffen, die von CD8+ Zellen depletiert worden waren, im Vergleich zur 

Kontrollgruppe eine deutlich höhere RNA-Kopienzahl/ml Plasma  98, 100. So eindeutig ist 

das Verhältnis zwischen CTL-Anzahl und Viruslast aber nicht: Selbst in Patienten, die 

an AIDS verstorben sind, konnten hohe CTL-Zahlen nachgewiesen werden 101, wohin-

gegen auch Fälle beschrieben sind, in denen es trotz einer eng begrenzten, spezi-

fischen CTL-Reaktion zu keiner Krankheitsprogression gekommen ist 102. 

Die zelluläre Immunantwort kann das HIV jedoch nur zeitlich begrenzt an seiner Aus-

breitung hindern. Zum einen wird durch die Bildung von Escape-Mutanten die 

Erkennung infizierter Zellen durch die CTL unmöglich (s.u.), zum anderen vermindern 

virale Proteine die Anzahl von MHC-I-Molekülen 103 an der Zelloberfläche. Ebenso gibt 

es Hinweise dafür, dass CTL ebenfalls von HI-Viren infiziert und zerstört werden 104.  

Darüber hinaus sind CTL für eine maximale Aktivierung auf funktionierende 

CD4+ T-Helferzellen angewiesen 91. Nach Aktivierung durch auf MHC-II-Molekülen 

präsentierte Pathogene sezernieren sie IL2 und weitere Chemokine, die CTL und die 

humorale Abwehr stimulieren. Da CD4+ T-Zellen bei Eintritt des HIV in den Körper die 

ersten befallenen Zellen darstellen 105, könnte der Rückgang der CTL-Effektivität auch 

dadurch, also sekundär bedingt sein. 

Es konnte auch eine HLA-unabhängige Suppressoraktivität der CTL entdeckt werden: 

Wichtige Faktoren bei der hemmenden Wirkung auf die HIV-Vermehrung sind die 

sezernierten ß-Chemokine MIP-1α, MIP-1ß und RANTES 106. Diese Chemokine sind die 

natürlichen Liganden von CCR5 und hemmen den Zelleintritt M-troper Virusisolate. 

Auch dem IL16 107 und dem Chemokin MDC (Macrophage Derived Chemokine) 108 

werden antivirale Funktionen zugesprochen.  
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1.5.2.3 CTL-Escape 

Wie bereits erwähnt, kommt es bei der CTL-Antwort zu Alterationen, die vornehmlich 

durch Mutationen im HIV-Genom bedingt sind. Entscheidend sind dabei Mutationen, die 

im Bereich der Epitope liegen, die auf den MHC-I-Molekülen präsentiert und von spezi-

fischen CTL erkannt werden. Aminosäureveränderungen in diesen Bereichen können 

unterschiedliche Folgen haben: 

1. Fehlende oder gestörte Bindung des viralen Peptids auf dem MHC-Molekül,  

2. Veränderung der Interaktion des MHC-Peptid-Komplexes mit dem TCR,  

3. Generierung einer antagonistischen CTL-Antwort 109.  

Letztendlich wird das Erkennen infizierter Zellen durch die CTL verändert, beeinträchtigt 

oder sogar verhindert. 

Veränderungen in den Epitopen sind Hinweis dafür, dass spezifische CTL einen 

Selektionsdruck auf das Retrovirus ausüben, das sich diesem zu entziehen versucht 

(Escape-Mutation, dt.: Fluchtmutation) 110, 111, 112. Man geht davon aus, dass er für fast 

zwei Drittel aller Mutationen des HIV-Genoms verantwortlich ist 113. Konservierte 

Regionen zeigen dagegen einen unerheblichen CTL-Angriff oder für die Virusfunktion 

essentielle Bereiche an. 

Bereits 1991 beschrieben Phillips et al. das Auftreten von Fluchtmutanten. Weitere 

Studien folgten, die ergaben, dass CTL-Flucht sowohl in der akuten 111, 112 als auch in 

der chronischen Infektionsphase 102, 110 auftritt. So zeigt sich Variabilität im Tat-Protein 

bereits kurz nach dem initialen Viruspeak 93, wohingegen viele Escape-Mutationen im 

Bereich des Gag-Proteins erst im späteren Verlauf auftreten 102, 114 

Escape-Mutationen haben meist negativen Einfluss auf die virale „Fitness“, womit vor 

allem die Fähigkeit des Virus zur Replikation gemeint ist 115. Dies kann zu einer Ver-

minderung der Virämie führen und indiziert auch, dass bei Infektion eines HLA-diskor-

danten Individuums die zuvor erfolgten Escape-Varianten aufgrund fehlender spezi-

fischer CTL nach und nach verschwinden und sich der Wild-Typ mit der größeren 

„Fitness“ wieder durchsetzt 116, 117. In einer Studie von Fernandez et al. trat diese Rück-

artung bereits innerhalb von zwei Wochen nach Infektion auf 115. Wird HIV auf ein 

Individuum desselben MHC-I-Typs übertragen, wird dagegen der Großteil der Escape-

Mutationen im Rezipienten beibehalten 117, 118. 
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Durch den oben beschriebenen „Fitness“-Verlust wirken sich also schnell auftretende 

Escape-Mutationen – entgegen früherer Annahmen – nicht unbedingt negativ 110, son-

dern häufig sogar positiv auf die Verminderung der Viruslast aus. Bei einer spät auftre-

tenden Escape-Mutation im Bereich des HLA-B27-restringierten Epitops in Gag KK10 

und weiteren Mutationen ist dies jedoch nicht der Fall: Sie geht mit einer Krankheits-

progression einher 102, 119. Dass einige Mutationen spät auftreten, führte zu der Hypo-

these, dass Genomveränderungen in diesem Bereich zu einem immensen „Fitness“-

Verlust führen würden, und demnach erst auftreten, wenn weitere, so genannte kom-

pensatorische Mutationen vorliegen, die den Schaden abschwächen 116, 120. Versuche, 

in denen Klone mit der alleinigen Mutation generiert werden sollten, schlugen fehl und 

unterstreichen, dass eine solche Mutante ohne Kompensation nicht replikationsfähig 

ist 200. Es fehlen weitere Versuche, um diese Hypothese zu stützen. 

Mutationen im Virusgenom können darüber hinaus auch die Prozessierung der viralen 

Proteine beeinflussen, und auf diese Weise die Bindung an das MHC-I-Molekül verän-

dern bzw. behindern 121, 122. Auch Bereiche in der Nähe von CTL-Epitopen können also 

wichtig für die CTL-Funktion sein.  

Die Bedeutung des CTL-Escape ist noch nicht vollständig geklärt und wird eventuell 

noch unterbewertet. 

1.6 Pathogenese und Krankheitsverlauf der HIV-Infektion 

Infektionen mit Lentiviren verlaufen charakteristischer Weise chronisch, zeigen eine 

lange klinische Latenzphase, eine persistierende Virämie sowie eine Beteiligung des 

zentralen Nervensystems. HIV-1 und HIV-2 verursachen die Entstehung eines erwor-

benen Immundefektes (AIDS). 

Der Krankheitsverlauf der HIV-Infektion lässt sich klinisch in drei Phasen aufteilen. Die 

akute HIV-Krankheit, die Latenzphase und die terminale AIDS-Krankheit. Nach der 

CDC (Centers for Disease Control, USA, 1993) wird die Infektionskrankheit nach Klinik 

und CD4+-Zellzahl in Stadien eingeteilt (Tab. 1): 
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A B C 

HIV-Akutkrankheit, 
Latenzphase, LAS

HIV assoziierte 
Erkrankungen 

AIDS-definierende 
Erkrankungen

1   > 500 A1 B1 C1

2   200 - 499 A2 B2 C2

3   < 200 A3 B3 C3

Klinische Stadien

CD4+ T-Lymphozyten pro µl                                                                                       

Laborstadien

Tab. 1: Die CDC (Centers of Disease Control)-Klassifikation unterscheidet drei klinische 
Kategorien A bis C und drei CD4

+
-Zellzahlbereiche 1 bis 3 (CDC 1993). LAS = 

Lymphadenopathiesyndrom 
 

 

 

 

 

 

Etwa drei bis sechs Wochen nach Infektion durchlaufen etwa 40-90% der HIV-Infi-

zierten eine akute HIV-Krankheit mit mononukleoseähnlichem Krankheitsbild. Typische 

Symptome sind Fieber, generalisierte Lymphknotenschwellung, Cephalgien, Arthral-

gien, Myalgien und Splenomegalie. Die Plasma-Viruslast variiert zu diesem Zeitpunkt 

stark zwischen Tausenden bis hin zu Millionen von Viruskopien pro ml 123. Während 

dieser Phase der hohen Viruslast breitet sich das Virus im ganzen Körper – insbeson-

dere im lymphatischen Gewebe – aus 124 und führt zu einem rapiden Abfall der CD4+-

Zellzahl 125. Im weiteren Krankheitsverlauf steigt diese meist wieder leicht an. Neben 

quantitativen Verlusten sind auch qualitative Einschränkungen der T-Helferzellen be-

schrieben 105. Beides hat negative Auswirkungen auf die Funktion effektiver HIV-1-

spezifischer CTL. 

Nach einem Peak (dt.: Spitze) sinkt die Viruslast im Verlauf von etwa sechs Monaten 

bis zum Erreichen eines Setpoint (dt.: Einstellwert) ab (meist etwa 3x105 RNA-

Kopien/ml) 110, der als prognostischer Marker gilt 126. Eine essentielle Rolle bei der 

initialen Viruskontrolle spielt die zelluläre Immunantwort (s.o). Es zeigt sich eine inverse 

Korrelation zwischen CTL-Zahl und Viruslast 95. Mehrmalig konnte eine zeitliche 

Assoziation zwischen dem Auftreten von spezifischen CTL und dem initialen Abfall der 

Virämie nachgewiesen werden 97, 127. In der frühen Phase der HIV-Infektion wurde 

außerdem eine massive, oligoklonale Expansion der CD8+ Zellen beobachtet 128. 

Neutralisierende HIV-1-Antikörper sind dagegen nur selten nachweisbar (Abb. 9).  
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Die primäre HIV-Infektion ist gefolgt von einer meist lang andauernden Latenzphase, 

während der keine Krankheitssymptome auftreten. Ein relativ stabiles Niveau von Virus-

replikation und CD4+ Zellen im Blut sind in dieser Phase typisch. Es stellt sich ein dyna-

misches Gleichgewicht zwischen Virusproduktion und Elimination ein. Pro Tag werden 

von einem infizierten Patienten in dieser Phase etwa 109 Viren produziert und vom 

Immunsystem wieder eliminiert. Die hauptsächlich infizierten CD4+ Zellen haben dann 

eine Halbwertszeit von etwa 1,6 Tagen (normal: einige Tage bis zu Monaten/Jahren), 

die von freien Viruspartikeln im Plasma liegt bei etwa 6 Stunden 129. Diese scheinbare 

Stabilität zeigt sich aber nur im Blut, während die Virusreplikation und Depletion von 

CD4+ Zellen im lymphatischen Gewebe weiter voranschreiten 130 und es anatomisch 

und funktionell zerstören. Dies und der hohe Zellumsatz von CD4+ T-Lymphozyten 

führen dazu, dass eine effektive spezifische Immunantwort gegen das HIV auf Dauer 

nicht aufrechterhalten werden kann 131.  

Die endgültige Destruktion der körperlichen Abwehr zeigt sich schließlich in einem 

massiven CD4+-Zellverlust. Klinisch führt dies etwa 10-11 Jahre (60-70%) nach der 

Erstinfektion durch HIV zur AIDS-Krankheit, die durch eine CD4+-Zellzahl unter 200/µl 

oder das Auftreten von opportunistischen Erkrankungen definiert ist. In diesem Stadium 

ist der Patient aufgrund des stark geschädigten Immunsystems für viele, normalerweise 

harmlose oder apathogene Krankheitserreger anfällig. Es kommt beispielsweise zu 

Abb. 9: Der natürliche Verlauf der HIV-Infektion am Beispiel von SIV. SIV ruft in Rhesus-
affen ähnliche Symptome wie HIV beim Menschen hervor. Ein Abfall der Viruslast (rote Linie) 
geht mit einer klonalen Expansion der CTL-Population (violette Linie) einher. Antikörper treten 
erst später auf. Die Zahl der CD4+-Zellen (blaue Linie) nimmt graduell ab. Die HIV-Infektion 
verläuft ähnlich. Die Virämie liegt im Maximum bei etwa 107 RNA-Kopien/ml und sinkt auf 
anhaltende Werte von etwa 3x105. Die akute Phase dauert etwa sechs Monate 110. 
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Cytomegalievirus-Infektionen, Pneumocystis jiroveji-Pneumonien oder viszeralen 

Candida-Infektionen. Das Nervensystem wird durch HIV-bedingte Apoptoseinduktion 

sowie virale Replikation in Neuronen geschädigt. Außerdem kommt es zum gehäuften 

Auftreten von bestimmten Malignomen wie Non-Hodgkin-Lymphomen und Kaposi-

Sarkomen 132. Ohne eine antivirale Therapie kommt es in diesem Stadium des voll 

ausgeprägten AIDS-Syndroms innerhalb von 2-3 Jahren zum Tod. 

Die Dauer der Latenzphase bis zum Auftreten von AIDS variiert beträchtlich. Bei etwa 

10% der Patienten verläuft die Krankheit ausgesprochen schnell und führt innerhalb von 

weniger als 5 Jahren zum Ausbruch des vollen Krankheitsbildes (Rapid Progressors, 

RP). 8-10% dagegen gehören zu den Langzeitüberlebenden (Long Term Non 

Progressors, LTNP). Der Begriff LTNP wird dabei nicht einheitlich verwendet. 

Verschiedene Definitionen schließen eines oder mehrere der folgenden Kriterien ein:  

1. dokumentierte HIV-Infektion über mehr als sieben Jahre,  

2. stabile CD4+-Zellzahl von über 600/µl,  

3. niedrige Viruslast von weniger als 1000 RNA-Kopien/ml,  

4. keine durch HIV induzierten Krankheitssymptome  

5. fehlende retrovirale Therapie.  

Diese Patientengruppe bleibt über mehrere Jahre hinweg frei von AIDS und klinisch 

gesund 110. 

1.7 HIV-Impfstoffentwicklung 

Vor allem in den Entwicklungsländern, deren Bevölkerung oft aus finanziellen Gründen 

der Zugang zu antiviralen, lebensverlängernden Medikamenten verwehrt ist, hat die 

AIDS-Epidemie verheerende Auswirkungen auf Individuum und Gesellschaft 133. Ein 

Impfstoff gegen das Humane Immundefizienz-Virus ist dringend notwendig. Trotz ste-

tiger Fortschritte in der Erforschung des HIV gelang es bisher jedoch nicht, einen prä-

ventiven oder therapeutischen Wirkstoff gegen diesen Erreger zu generieren. Die 

größte Hürde ist, herauszufinden, welche Art Immunantwort vor HIV tatsächlich effizient 

schützen kann. Dies war bisher nicht zu klären. Darüber hinaus bereiten vor allem die 

hohe Variabilität sowie die komplexe Pathogenese des Virus Schwierigkeiten. Dazu 

gehört zum einen die Fähigkeit des Virus, sich dem Zugriff des Immunsystems durch 
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Integration in das Genom der Wirtszelle oder auch durch die Herunterregulierung der 

MHC-Moleküle zu entziehen, zum anderen die hohe Vermehrungsrate von HIV und die 

damit verbundene Zerstörung von CD4+ T-Lymphozyten, die wichtiger Bestandteil eines 

funktionierenden Immunsystems sind. Seit 1988 wurden 160 klinische Studien der 

Phase I, II oder III registriert. Momentan befinden sich weltweit 41 Impfkonzepte in 

klinischer Testung (IAVI, www. iavi.org, November 2007). Jährlich werden etwa 

2 Milliarden US$ für die AIDS-Forschung ausgegeben, wovon 650 Millionen allein der 

Impfstoffentwicklung zugerechnet werden.  

Nachdem – historisch gesehen – zunächst nach Möglichkeiten gesucht wurde, neutrali-

sierende Antikörper (AK) zu induzieren, wurde später der Schwerpunkt auf eine Induk-

tion der zellulären Immunantwort gelegt. Heute geht man davon aus, dass beide Stra-

tegien kombiniert eingesetzt werden sollten. Dabei rückt seit dem Jahr 2000 die Prime-

Boost Kombinationstechnik in den Vordergrund, eine Impfstrategie, bei der nach dem 

Einbringen von DNA-Vektoren mit integrierten HIV-Genen (prime) eine Verstärkung der 

Immunantwort durch Virusproteine oder rekombinante Viren (boost) hervorgerufen 

wird 134 (s.u.).  

Einige Studien unterstützen die Annahme, dass eine Antikörperinduktion die HIV-Infek-

tion verhindern kann: So führte die passive Immuntherapie von Makaken-Affen mit spe-

zifischen AK nach SIV-Infektion zu einer Abschwächung der viralen Replikation und 

Krankheitsprogression 135. Für die Verabreichung von in vitro neutralisierenden, mono-

klonalen AK an Rhesusaffen konnte eine partielle Blockierung der nachfolgenden muko-

salen oder intravenösen Übertragung von chimären simianen/humanen Immundefi-

zienz-Viren (SHIV) nachgewiesen werden 136. Als neutralisierende humane mono-

klonale Antikörper wurden außerdem b12, 2G12, 2F5 und 4E10 identifiziert 73. Proble-

matisch an der Induktion einer humoralen Immunantwort ist, dass zahlreiche AK keine 

oder eine nur begrenzte Neutralisation von Primärisolaten bewirken, sobald diese sich 

von der Proteinsequenz des Immunogens stärker unterscheiden 137, 138. Die Entstehung 

von Mutationen sowie die natürliche hohe Variabilität des Hüllproteins gp120 können 

außerdem mit der Funktion der AK interferieren. Darüber hinaus kann eine ausgeprägte 

Glykolysierung oder eine nur vorübergehende Zugänglichkeit von strukturellen 

Domänen die Erkennung immunodominanter Peptidstrukturen erschweren 77, 139.  

Große Erwartungen wurden in einen rekombinanten Impfstoff des Envelope-Proteins 

gp120 gesetzt. Dieses Immunogen verlieh im Gegensatz zu dem auf gp160 basieren-
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den, synthetischen Impfstoff Schimpansen Schutz vor der Infektion mit einem HIV-1-

Stamm 140. Eine Phase-III-Studie unter der Bezeichnung AIDSVAX wurde mit dem von 

Hamsterzellen produzierten HIV-1 rgp120 (Clade B) von VaxGen von 1998 bis 2003 

parallel in USA/Kanada (VAX004) und in Thailand (VAX003) an insgesamt 7900 Frei-

willigen mit Hochrisikoprofil durchgeführt. Das Ergebnis war enttäuschend: Der Impfstoff 

rief bei Menschen keinen signifikanten Schutz hervor 141. Man geht davon aus, dass nur 

die Antikörperproduktion angeregt wurde, die allein nicht zum Schutz gegen HIV aus-

reichte. Seit 2003 läuft nun eine Phase-III-Effizienzstudie mit 16.000 Freiwilligen in 

Thailand, die die Wirkung des gleichen Immunogens unter Anwendung des Prime-

Boost-Konzepts untersucht. Dabei kommt ein Canarypox-Vektor als prime (ALVAC 

CP1521 sanofi-aventis) und gp120 als boost (VaxGen) zum Einsatz. Man erhofft sich 

davon eine zusätzliche zelluläre Immunantwort. Die Weiterführung dieser Studie wird 

kontrovers diskutiert. Kritisiert wird, dass dasselbe Immunogen ohne boost in vorange-

gangenen Studien bei weniger als 20% der Freiwilligen eine CTL-Antwort hervorgerufen 

hatte 142. 

Versuche an Rhesusaffen haben gezeigt, dass eine durch Vakzinierung generierte zel-

luläre Immunantwort auch in Abwesenheit von neutralisierenden AK einen signifikanten 

Schutz gegen die Folgen einer Lentivirusinfektion gewähren kann. Zwar konnten sie 

den Erregereintritt nicht verhindern, doch kam es zu einer verlangsamten Krankheits-

progression 143, 144, 145. Lu et al. impften SIV-infizierte Rhesusaffen mit dendritischen 

Zellen, die vorher mit inaktiviertem SIV beladen worden waren. Die immunisierten Affen 

zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe nach SIV-Infektion einen deutlichen Viruslast-

abfall von bis zu 80% sowie die Entwicklung einer SIV-spezifischen zellulären und auch 

humoralen Immunantwort 146. 

Obwohl der Grad an Schutz durch induzierte CTL bisher nicht ideal ist, kann solch ein 

Vakzin wichtigen Nutzen haben: Es kann beispielsweise der initiale Viruspeak abge-

schwächt und so das Übertragungsrisiko gesenkt werden 147. Auch ist es möglich, dass 

die Depletion der in den ersten Tagen nach Infektion vornehmlich befallenen CCR5-

tragenden CD4+ T-Gedächtniszellen 148 teilweise verhindert wird. Damit bleibt das 

Immunsystem fähig, auf potentielle opportunistische Erreger und maligne Erkrankungen 

zu reagieren. 

Es häufen sich jedoch die Anzeichen, dass die Wirkung der durch ein Vakzin induzier-

ten CTL-Antwort zeitlich begrenzt ist. Die Replikationshemmung von SIV oder SHIV 
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kann in Rhesusaffen plötzlich nachlassen und mit einer massiven klinischen Ver-

schlechterung einhergehen 114. In diesen Fällen war eine Veränderung in einem 

immunodominanten CTL-Epitop aufgetreten, die es dem Virus ermöglichte, der CTL-

Kontrolle zu entfliehen. Ähnliches beschreibt der Fall eines HLA-B27-positiven HIV-infi-

zierten Mannes, bei dem die vor Infektion stattgefundene Immunisierung eine frühe 

CTL-Flucht hervorrief. Dies führte zu einem schnelleren Krankheitsverlauf, als bei dem 

Patienten aufgrund seines HLA-Typs zu erwarten gewesen war 204.  

Jedoch muss die Induktion einer Escape-Mutation nicht unbedingt mit einem Schaden 

für den Patienten einhergehen, wenn sie nämlich die virale Fähigkeit zur Replikation 

behindert: Beispiele von zeitig auftretenden Fluchtmutationen im konservierten 

Kapsidprotein (Gag) sind bisher im Zusammenhang mit erfolgreicher Kontrolle von HIV 

und SIV beschrieben worden 117, 149. Eventuell ist aber auch eine Konzentration auf die 

frühe CTL-Antwort nötig. Die regulatorischen Proteine Tat, Rev und Nef werden früh im 

viralen Lebenszyklus exprimiert. Eine spezifische CTL-Antwort gegen diese Antigene 

könnte den Effekt haben, infizierte Zellen noch vor Beendigung des viralen Repli-

kationszyklus und vor Produktion von reifen Viruspartikeln abzutöten 150, 151. Für die 

Tat-, Rev- und Nef-spezifische Immunantwort konnte eine Assoziation mit einer 

langsamen oder sogar fehlenden Krankheitsprogression und in vitro eine Replikations-

hemmung nachgewiesen werden 150, 152, 153. 

Am sinnvollsten wäre es also, eine Immunantwort gegen jene Bereiche zu induzieren, 

die entweder zu einem starken viralen „Fitness“-Verlust führen oder hochkonserviert 

sind. Es wird aber auch überlegt, ob ein HIV-1-Vakzin, das auf einer einzigen Sequenz 

beruht, nicht eine Immunantwort hervorruft, die zu fokussiert und typenspezifisch ist, als 

dass sie eine effektive Protektion gegen die zahlreichen Quasispezies des HIV in der 

menschlichen Population bieten könnte. Ein Vakzin, das die extreme Diversität des HIV 

berücksichtigt, wurde vom Vaccine Research Center am National Institute of Health in 

Maryland, USA, untersucht. Es schließt drei verschiedene Envelope-Konstrukte ein, 

codierend für die repräsentativen Proteine von Clade A, B, C 154. Vorangegangene 

Studien sprechen allerdings gegen eine Vereinigung mehrerer Immunogene in einem 

einzigen Impfstoff 155, 156 oder lassen Zweifel an der Wirksamkeit einer breiten CTL-

Antwort entstehen 157, 158 und unterstützen damit die Hypothese, dass es entscheidend 

ist, wenige, aber dafür wichtige CTL-Epitope anzuvisieren 159. 

Trotz oder gerade wegen des Auftretens von CTL-Escape 160 ist die Induktion einer 
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zellulären Abwehr weiterhin die viel versprechendste Strategie, gegen das HI-Virus 

vorzugehen. Derzeit werden mehrere auf CTL-Induktion basierende Impfstoffe klinisch 

getestet, so beispielweise eine Immunisierung nach der Prime-Boost-Methode mit 

Plasmid-DNA (prime; Vical, VRC) und rekombinantem Adenovirus (boost; GenVec, 

VRC) (Start Sept. 2005). Allerdings hat sich ein zunächts vielversprechender ebenfalls 

auf dem dem Adenovirus basierender rekombinanter Impfstoff in einer randomisierten 

Doppelblindstudie (Merck, STEP, Phase IIb, Dez. 2004 – Nov. 2007) als wirkungslos 

erwiesen. Es ergaben sich sogar Hinweise dafür, dass Studienteilnehmer, die den 

Impfstoff erhielten, eine erhöhte Empfänglichkeit für eine HIV-Infektion aufwiesen.  

Die starke Diversität und Veränderbarkeit des HIV-Genoms erschweren die Entwicklung 

eines Impfstoffes gegen das Retrovirus. Die Stämme können sich von der Referenz-

sequenz HXB2 in bis zu 25% der AS unterscheiden 161. Die Vielzahl an unterschied-

lichen HLA-Typen des Menschen potenziert diese Immunogendiversität. Jedoch liegt 

das größte Hindernis zur Entwicklung eines Vakzins darin, dass bis heute nicht eindeu-

tig geklärt ist, welche Immunantwort effizient schützt.  

Trotz vieler ungelöster Probleme bei der Erzeugung eines effektiven HIV-1-Impfstoffes 

lassen die stetigen kleinen Fortschritte vorsichtigen Optimismus zu. 

1.8 Zielsetzung der Arbeit 

Ziel der Arbeit war die Analyse und Evaluation von bisher beschriebenen CTL-Epitopen, 

die zur Entwicklung eines schützenden Impfstoffs beitragen können.  

Nach derzeitigem Wissensstand üben spezifische CTL einen Selektionsdruck auf das 

Retrovirus aus, wodurch es zur Ausbildung von Fluchtmutanten kommt, die sich diesem 

Druck zu entziehen suchen. In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die bisher beschrie-

benen Epitope, die in Abhängigkeit des Wirts-HLA-Typs von den CTL erkannt werden, 

tatsächlich eine vermehrte Variabilität aufweisen. Dabei ging man davon aus, dass vor 

allem diejenigen Epitope eine erhöhte Variabilität aufweisen, auf die ein starker und 

effizienter zellulärer Immundruck ausgeübt wird. Dies ist in vielerlei Hinsicht für die 

Impfstoffentwicklung interessant – unter anderem, um konservierte Genomregionen 

oder für das Virus nachteilige Mutationen zu identifizieren. 

Da Veränderungen in den CTL-Epitopen bereits innerhalb von Wochen nach der 

Infektion auftreten können 93, untersucht diese Arbeit den Genomabschnitt (bp 5041-
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6310, vpr-vpu) an Viren kürzlich Infizierter und von Langzeitinfizierten (LTNP). Die 

Hypothese ist, dass sich bei LTNP bereits eine Variante der vielen Quasispezies, die 

aufgrund der hohen Mutationsrate des Retroviruses entstehen, als die potenteste 

durchgesetzt hat und vorherrscht. Bei frisch Infizierten dagegen findet man vermutlich 

noch mehrere nebeneinander existierende Mutanten, von denen sich eine oder wenige 

im weiteren Verlauf der Erkrankung behaupten werden. Es ist aber zu bedenken, dass 

bei Infektionen, die weniger als ein bis zwei Wochen zurückliegen, eine spezifische 

Immunantwort noch fehlt und es bisher nicht zur Ausbildung von Mutanten gekommen 

ist, oder diejenige Variante vorherrscht, die im Überträger einen Selektionsvorteil 

besaß 162, 163. 

Auch berücksichtigt diese Arbeit den HLA-A-Typ der Patienten. In mehreren Studien 

konnte der Einfluss der MHC-Moleküle auf den Verlauf der Krankheit gezeigt werden. 

Viele Arbeitsgruppen weltweit beschäftigen sich mit der Identifikation von HLA-Typ-

spezifischen CTL-Epitopen und immer mehr davon werden entdeckt. Die vorliegende 

Arbeit konzentriert sich auf den Vergleich von Viren HLA-A2-positiver und HLA-A2-

negativer Patienten. Dies ist ein Ansatz, bei dem der gleiche Genomabschnitt (das 

HLA-A2-restringierte CTL-Epitop) unmittelbar miteinander verglichen und die Diversität 

in diesem Bereich direkt gegenüber gestellt werden kann. Zur objektiven Auswertung 

der Daten wurden statistische Methoden angewandt. 

Die Auswahl des Genabschnitts erfolgte aufgrund der aktuellen Literatur, in der 

akzessorische und regulatorische Proteine als wichtige Ziele der spezifischen CTL 

beschrieben werden 164. Man geht davon aus, dass in früh im Infektionszyklus 

auftretenden viralen Proteinen wie Tat und Rev auch die ersten Mutationen zu 

beobachten sind. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Material 

2.1.1 Laborgeräte 

Zentrifugen:  Megafuge 1.0 R, Heraeus; Centrifuge 5810 R, Eppendorf; 

Centrifuge 5804 R, Eppendorf; Biofuge fresco, Heraeus, 

MiniCentrifuge C-1200, VWR/Labnet; Tube-Strip Picofuge®. 

PMC-860, Stratagene. 

Thermocycler:  Thermocycler PTC-200, MJ Research. 

Schüttelinkubator: c24-Orbitalschüttel-Inkubator, New Brunswick Scientific. 

Elektrophorese:  PowerPac200, Bio-Rad. 

UV-Spektrometer: UV1202 Photometer, Shimadzu. 

Labormikroskop: Eclipse TS 100, Nikon. 

2.1.2 Verwendete Puffer und Reagenzien 

Agarplatten: 20 g/l Agar; in LB Medium; Antibiotikum (Ampicillin 

1000µl/l) kurz vor dem Gießen hinzugeben. 

DNA-Leiter:     GeneRulerTM 100bp DNA Ladder Plus, Fermentas. 

Luria-Bertani-Medium (LB-Amp): 10 g/l Trypton; 5 g/l Hefeextrakt; 1 g/l NaCl; in 

Aq.dest.; mit NaOH ad pH 7,5. Frisch anzusetzen: 

Ad 100 mg/l Ampicillin (Roth). 

PCR-Cocktail, Biotest SSP-HLA Kit: 1,5 mM MgCl2; 50 mM KCl; 10 mM Tris-HCl; 

0,001% Gelatine; Kresolrot; Glycerin. 

Phosphate-buffered Saline (PBS): 0,01 M NaH2PO4; 0,138 M NaCl; 0,0027 M KCl; in 

Aq.dest.; mit HCl ad pH 7,2. 

Serum Free Cryopreservation Medium, Oligene (Cat.-No.: 2040102). 

SOC-Medium: 20 g/l Trypton; 5 g/l Hefeextrakt; 4 g/l Glucose; 

10 mM NaCl; 2,5 mM KCl; 5 mM MgCl2; Aq. dest. 
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TAE-Puffer 40 mM Tris; 20 mM Essigsäure; 1 mM EDTA; 

Aq.dest., pH 8,2. 

2.1.3 Studienmaterial 

Die Studienteilnehmer werden in Zusammenarbeit mit Dr. med. D. Schürmann, 

Infektiologie und Pneumologie, Charité Campus Virchow Klinikum, rekrutiert. Das 

Studienmaterial sind Blutproben von bisher therapienaiven HIV-positiven Long Term 

Non Progressors (LTNP), die im Rahmen der Routineuntersuchung in der Klinik gesam-

melt und an das RKI weitergeleitet werden. Um die Anonymität der Patienten zu 

wahren, ist jede Blutprobe mit einem Zahlenschlüssel belegt, wobei die erste Zahl für 

den Patienten steht, die zweite für die Nummer der Blutprobe (z.B.: HIV 3-2 = Patient 3, 

2. Blutprobe). Alle Patienten geben ihre schriftliche Zustimmung. Die Ethikkommission 

der Charité Berlin hat die Studie bewilligt. Die Kohorte wuchs mit der Dauer der Studie 

an, während der routinemäßig Blutproben verarbeitet wurde. Bis zum jetzigen Zeitpunkt 

(Ende 2007) wurden 80 Patienten (HIV1 bis 80) in die Studie eingeschlossen. 

Darüber hinaus wurden Plasmaproben von Patienten, die von der Arbeitsgruppe 

Dr. C. Kücherer am RKI im Rahmen der Serokonverterstudie in Zusammenarbeit mit 

verschiedenen Kliniken und Arztpraxen gesammelt worden waren, in die Untersu-

chungen eingeschlossen. In der HIV-1-Serokonverterstudie werden Labordaten von 

HIV-infizierten Patienten erfasst, die eine dokumentierte (ein negativer und ein positiver 

HIV-Test mit einem zeitlichen Abstand von maximal drei Jahren) oder eine labor-

diagnostisch gesicherte, akute Serokonversion aufweisen. Eine akute Serokonversion 

liegt unter folgenden Bedingungen vor:  

a: negativer HIV-ELISA und positiver HIV-RNA-Nachweis;  

b: negativer HIV-ELISA und positiver HIV-DNA-Nachweis;  

c: negativer HIV-ELISA und positiver p24-Antigen-Test;  

d: positiver HIV-ELISA und fraglicher Immunoblot.  

Die Probenbezeichnung erfolgt in dieser Kohorte mit laufenden Nummern, denen die 

entsprechende Jahreszahl, in der die Probe abgenommen wurde, vorangestellt ist (z.B. 

Pat. 04-030 = Pat. 030 im Jahr 2004). Diese war für vorliegende Arbeit nicht von Belang 

und wird im Weiteren nicht mehr erwähnt. 
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2.2 Methoden 

2.2.1 Aufbereitung HIV-infizierter Blutproben 

Das Blut HIV-Infizierter wird in der AIDS-Ambulanz der Charité, Campus Virchow 

Klinikum im Rahmen der routinemäßigen Kontrollen abgenommen und an das RKI in 

Form von 20-40 ml EDTA-Blut weitergeleitet. Zwischen Blutentnahme und Verarbeitung 

vergehen meist nur 1-2 Stunden.  

Um die mononukleären Zellen des peripheren Blutes (PBMC) vom Plasma zu trennen, 

wurde eine Dichtezentrifugation in Ficoll (Histopaque 1077, Sigma), einer Polysaccha-

rose mit der Dichte 1,077 g/l, durchgeführt. Das EDTA-Blut wurde dazu auf die Mem-

bran eines mit 15 ml Ficoll gefüllten Leucosep-Röhrchen (Greiner) gegeben und bei 

1000 g bei Raumtemperatur für 20 min zentrifugiert. Zuoberst sammelt sich das 

Plasma, das mit einer Pipette sorgfältig abgenommen werden muss, um eine Zell-

kontamination zu verhindern. Darunter liegt eine feine, weiße Schicht, die die Lympho-

zyten der Blutproben enthält. Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozyten sammeln 

sich unterhalb der Trennmembran.  

Das Plasma wurde für 20 min bei 1150 g bei 4°C zentrifugiert, anschließend zu 1,8 ml 

in 2 ml Cryotubes (Greiner) aliquotiert und bei –80°C tiefgefroren. Die PBMC wurden 

mitsamt Ficollresten in neue Röhrchen überführt und zweimalig mit PBS-Puffer gewa-

schen, um sie von der Polysaccharoselösung zu reinigen. Anschließend konnte ihre 

Anzahl nach Anfärbung mit Trypanblau mittels der Neubauer-Zählkammer bestimmt 

werden. Sechs bis zehn Zell-Pellets in Sarstedt tubes wurden hergestellt, indem nach 

Zentrifugation von etwa 5x105 PBMC für 3 min bei 1900 g (RT) der Überstand an PBS 

abgenommen wurde. Die Pellets wurden bei –80°C tiefgefroren und für die HLA-Typi-

sierung verwendet. Die übrigen PBMC wurden ebenfalls vom PBS-Puffer befreit und mit 

einer synthetischen Cryoflüssigkeit (Serum Free Cryopreservation Medium, Oligene) 

resuspendiert, so dass eine Konzentration von 1x107 Zellen pro ml entstand. Die Sus-

pension wurde zu je 1 ml in Cryotubes aliquotiert und zunächst mit Hilfe von Isopro-

panol (slow rate freezing container) langsam auf –80°C gekühlt (1°C pro min.), um sie 

dann nach ein bis zwei Tagen in flüssigen Stickstoff zu transferieren. 
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Tab. 2: Protokoll zur HLA-Typisierung. 

2.2.2 HLA-Typisierung der Patienten  

2.2.2.1 Extraktion von Patienten-DNA 

Die Patienten-DNA wurde mit Hilfe des QIAamp DSP DNA Blood Mini Kit von Qiagen® 

aus den oben genannten Zell-Pellets isoliert. Das Prinzip des Kits ist die Adsorption der 

durch Zell-Lyse freigesetzten DNA an eine Silica-Membran, die in einem Säulchen zum 

Einsatz in Eppendorf-Gefäße befestigt ist. Proteine, Salze und andere verunreinigende 

Substanzen werden durch Waschen mit chaotropen Puffern entfernt und die DNA kann 

dann mit destilliertem H2O (hier 200µl) eluiert werden. Es wurde laut Protokoll des Her-

stellers verfahren. 

Um die DNA Menge zu bestimmen, wurde das Eluat mit dH20 im Verhältnis 1:15 ver-

dünnt und die DNA-Konzentration photometrisch bei einer Wellenlänge von 260 und 

280 nm gemessen. Eine Absorption von 1 bei einer Wellenlänge von 260nm entspricht 

ca. 50 µg/ml doppelsträngiger DNA. Der Quotient A260/A280 zeigt den Reinheitsgrad der 

Probe an und sollte bestenfalls zwischen 1,8 und 2,0 liegen. Ein höherer Wert zeigt eine 

Kontamination z.B. mit RNA oder Phenolen, ein niedrigerer die Kontamination mit 

Proteinen an.  

2.2.2.2 HLA-A-Typisierung 

Zur Bestimmung des HLA-A-Typs der Patienten wurde das HLA-A SSP Kit (SSP = 

Sequenz Spezifische Primer) von Biotest (Art.no. 826 201) verwendet und nach dem 

Protokoll des Herstellers verfahren (Tab. 2). Der Test nutzt spezifische Primer, die bei 

entsprechend vorhandenen Gensequenzen mittels PCR zu einer Amplifikation eines 

definierten, HLA-A-Allel-spezifischen DNA-Fragments führen. Von der vorher aus den 

Zell-Pellets isolierten DNA wurden 100 +/-50 ng eingesetzt. Als Polymerase diente die 

HotStar Taq von Qiagen®. 

 

 

 

 

Pipettierschema für 24 Ansätze Thermocycler-Profil:

Substrat Menge (µl) Schritt Temp (°C) Zeit

PCR Cocktail 120 Initiale Denaturierung 94°C 10 min
1,8 Denaturierung 94°C 10 s

dH2O 150 Annealing & Extension 65°C 60 s
DNA (100 +/-50 ng/µl) 30 Denaturierung 94°C 10 s

Total 301,8 µl Annealing 61°C 50 s

Finale Extension 72°C 60 s

Hot Star Taq Polymerase
 10x  

    20x
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Nach der Polymerisation wurden die 24 Ansätze in einem 2%igem Agarosegel aufge-

trennt, die Ergebnisse mittels UV-Transluminator sichtbar gemacht und phototechnisch 

dokumentiert. Die Auswertung konnte mit Hilfe der vom Hersteller mitgelieferten SSP-

Software durchgeführt werden. 

2.2.3 Verarbeitung der viralen RNA  

2.2.3.1 Isolierung retroviraler RNA aus Plasma 

Zur Isolation der HIV-RNA aus dem Plasma wurde das QIAamp MinElute Virus Spin Kit 

von Qiagen® verwendet. Es wurde nach dem Protokoll des Herstellers verfahren.  

Nach dem Auftauen des bei -80°C tiefgefrorenen, zu 2 ml aliquotierten Plasmas folgte 

eine Zentrifugation der Eppendorf-Gefässe für 90 min bei 20 000 g, 4°C. Der Überstand 

(1,8 ml) des resultierenden Pellets konnte nun abgenommen werden und für die even-

tuelle Wiederverwendung erneut tiefgefroren werden. Nach Resuspendierung des 

Pellets in den verbleibenden 200 µl Plasma wurden spezielle Puffer und Enzyme in den 

folgenden Schritten hinzugefügt, um das Substrat zu lysieren und die selektive Ad-

sorption der RNA zu verstärken. Das Lysat wurde dann auf eine Säule mit einer Silica-

Membran überführt, an der die RNA gebunden wird. In anschließenden Waschschritten 

konnten Verunreinigungen wie Proteine oder Nukleasen beseitigt und die RNA schließ-

lich mit RNAse-freiem Wasser (150 µl) von der Membran eluiert werden. Aliquots zu 

10 µl in PCR-Softtubes wurden bei –80°C tiefgefroren. 

2.2.3.2 Oligonukleotide  

Sämtliche spezifische und individuell gestalteten Primer lieferten die Firmen MWG oder 

Invitrogen. 

Verwendete Oligonukleotide für die RT-PCR zur Amplifikation des Genomabschnittes 

vif-vpu (bp 5041-6310) listet Tabelle 3 auf, die relative Genomposition ist in Abb. 10 

dargestellt (Tab. 3, Abb. 10). Die Bezeichung der Primer setzt sich aus einer Zahl und 

dem Buchstaben F (forward, dt.: vorwärts) oder R (reverse, dt.: rückwärts) zusammen. 

Tm ist der Schmelzpunkt – die Temperatur, bei der die Hälfte der Primer gebunden 

vorliegt. 
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Tab. 3: Spezifische Primer zur Amplifikation des HIV-Genomabschnittes vif-vpu . Tm = Schmelzpunkt. 

Tab. 4: Primer zum Bakterien-Screening und zur Sequenzierung. Tm = Schmelzpunkt 

 

 

 

Zum Screening erfolgreich transformierter Bakterien wurden Primer der Firma 

Invitrogen verwendet, die mit dem TOPO TA Cloning® Kit for Sequencing mitgeliefert 

werden und direkt am TOPO TA Vektor ansetzen. Die genaue Position im Vektor ist im 

Anhang dargestellt, die Nukleotidsequenz findet sich in Tabelle 4 (Tab. 4). 

Zur Sequenzierung des Genabschnittes vif-vpu nach erfolgreicher Klonierung kamen in 

Tabelle 4 folgende Oligonukleotide zum Einsatz (Tab. 4). Die relative Genomposition 

der Primer zur RT-PCR sowie zur Sequenzierung ist in Abbildung 10 dargestellt 

(Abb. 10).  

 

 

 

 

 

 

 

      P22F           P22R 

           P23AF           P23R 

Abb. 10: Relative Genomposition der Primer zur RT-PCR und Sequenzierung in HXB2. 

Name      Genomposition  

(in HXB2)

Sequenz 5'-3'                                                                                                                                                                                                                                                  Länge         

(Basen)

Tm                 

(°C)

M13   F in Vektor GTA AAA CGA CGG CCA G 17 55
M13   R in Vektor CAG GAA ACA GCT ATG AC 16 55
P22   F 4962-4983 bp GGT GAA GGG GCA GTA GTA ATA C 22 55
P22   R 6359-6338 bp CCA CAC AGG TAC CCC ATA ATA G 22 55

P23A F 5195-5213 bp GTT CAG AAG TAC ACA TCC C 19 55
P23   R 5973-5956 bp CCA TAG GAG ATG CCT AAG 18 55

Name Genomposition         

(In HXB2)

Sequenz 3'-5' Länge        

(Basen)

Tm                 

(°C)

P22 F 4962 - 4981 bp GGT GAA GGG GCA GTA GTA ATA C 22 50
P22 R 6359 - 6338 bp CCA CAC AGG TAC CCC ATA ATA G 22 50
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Tab. 5: Protokoll zur Durchführung der RT-PCR. 

2.2.3.3 RT-PCR 

Zur Durchführung der Reversen Transkription kam das OneStep RT-PCR Kit von 

Qiagen® zum Einsatz. Die in Aliquots à 10 µl bei -80°C gefrorene HIV-RNA wurde dem 

RT-PCR-Ansatz unter einer ausschließlich für RNA-Verarbeitung verwendeten 

Laborbank hinzugefügt, um eine DNA-Kontamination zu vermeiden. Da RNA bei 

Raumtemperatur schnell degradiert, erfolgte das Auftauen der RNA erst nach 

Fertigstellung des Ansatzes. Ansatz und Thermocycler-Profil basieren auf den Angaben 

des Herstellers und sind in der folgenden Tabelle 5 dargestellt (Tab. 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.3.4 Agarosegel-Elektrophorese 

Um das Molekulargewicht der PCR-Produkte zu bestimmen, wurden 10 µl DNA mit 5 µl 

DNA-Probenpuffer versetzt und in eine Tasche des Agarosegels aufgetragen. Die Her-

stellung eines 1%igen Agarosegels erfolgte mit 10 g/l SeaKem-LE-Agarose von Biozym 

in TEA-Puffer. Nach dem Aufkochen wurde zur DNA-Färbung 0,5 mg/l Ethidiumbromid-

lösung oder 40 µl Gelstar von Cambrex hinzugefügt. Letzteres  kam vor allem bei der 

HLA-Typisierung zum Einsatz. Nach Auftragen der PCR-Produkte sowie einer 

100 bp-DNA-Leiter von Fermentas erfolgte die Elektrophorese bei 100 V über 1 h mit 

einem BioRad PowerPac200 in einer BioRad Gelkammer, die mit TAE-Puffer gefüllt 

war. Anschließend erfolgte die Visualisierung der DNA-Fragmente mittels UV-Translu-

minator TFX-20M von Vilber Lourmat oder Photographie auf einer Geldokumentations-

anlage von Biosystematica. Mit Hilfe der zum Vergleich der Molekulargewichte aufge-

tragenen Leiter konnte die Größe der DNA-Fragmente bestimmt werden.  

One-Step RT-PCR Ansatz: Thermocycler-Profil:

Substrat   Menge (µl) Schritt Temp (°C) Zeit

RNA 10 Reverse Transkription 50°C 30min
á 2,5 Aktivierung HotStar Taq 95°C 15min

5x Puffer 5 Denaturierung 94°C 0,5min
Q-Solution 1 Annealing 50°C 1min

1 Extension 72°C 2min

MgCl2 1 Finale Extension 72°C 10min
dNTPs 1
Enzyme mix 1

Total 25µl

    39x

Rnase-Inhibitor

Primer F/R
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Tab. 6: Pipettierschema zur Herstellung des Transfor-
mationsvektors. 

2.2.3.5 Klonierung 

Zur Klonierung der gewünschten Genabschnitte wurde das TOPO TA Cloning® Kit for 

Sequencing von Invitrogen verwendet. Es kamen chemisch kompetente E.coli TOP10 

zum Einsatz. Verfahren wurde nach dem Protokoll des Herstellers. Der Plasmid-Vektor 

pCR®4-TOPO® mit den Restriktionsstellen und Primerbindungspositionen ist im 

Appendix dargestellt. 

Zunächst erfolgt die Ligations-Reaktion: Die bei der PCR eingesetzte Taq-Polymerase 

besitzt eine terminale Transferase-Aktivität, die an alle PCR-Produkte ein Deoxy-

adenosin am 3’-Ende anhängt. Der Plasmid-Vektor pCR®4-TOPO® enthält 3’-Deoxy-

thymidin-Überhänge und eine kovalent gebunde Topoisomerase. Diese Voraus-

setzungen erlauben eine effektive Ligation zwischen PCR-Produkt und Vektor. Der 

Transformationsvektor wurde nach folgendem Schema hergestellt (Tab. 6): 

 

 

 

 

 

 

Nach Inkubation des Ansatzes zur Vektorherstellung für 15 min bei Raumtemperatur 

wurden 2 µl des Transformationsvektors in ein Fläschchen mit One Shot Chemically 

Competent E.coli gegeben und erneut für 5 min auf Eis inkubiert. Der nun folgende 

Hitzeschock der Bakterien im Wasserbad bei 42°C für 30 s führt zu einer erhöhten 

Durchlässigkeit der Bakterienmembran und somit zum Eindringen des Vektors in die 

Bakterien. Versetzt mit 250 µl S.O.C.-Nährmedium erfolgte nun die Inkubation der E.coli 

für 1 h bei 37°C und 200 Rpm auf einem c24-Orbitalschüttel-Inkubator von New 

Brunswick Scientific, so dass die Resistenzgene auf dem Vektor exprimiert werden und 

die E.coli sich auf Amp-haltigem Nährboden vermehren können. Es folgte dann die Aus-

plattierung von je 50 µl und 150 µl des Bakterienansatzes auf den vorgewärmten, mit 

Amp versetzten LB-Agarplatten, die anschließend über 20 h bei 37°C in einem Heraeus 

B6060 Brutschrank inkubiert wurden. Das auf dem Vektor enthaltene Ampicillin-

resistenzgen ermöglicht dabei die positive Selektion der Bakterien, die den Vektor mit 

Reagens Menge (µl)

PCR Produkt 1-4
Salzlösung 1
Steriles Wasser Ad 6
pCR4-TOPO Vektor 1 

Total 6 µl
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Tab. 7: Protokoll zum Bakterien-Screening. 

Resistenzgen aufgenommen haben. Ob dieser Vektor den gewünschten Genabschnitt 

enthält, kann in diesem Stadium noch nicht erkannt werden. 

2.2.3.6 Bakterienkultur 

Zur Selektion erfolgreich transformierter Bakterien wurden einzelne Kolonien der 

LBAmp-Platten isoliert und in 2 ml LBAmp-Medium bei 37°C und 200 Rpm Agitation über 

Nacht inkubiert. Je 2 µl der nach 16-18 h entstandenen Bakteriensuspension wurde 

zum Screen nach folgendem Schema verwendet (Tab. 7): 

 

 

 

 

 

 

Mittels Agarosegel-Elektrophorese konnten die Bakterienkolonien mit dem gewünschten 

Genabschnitt selektiert werden. Dabei wiesen die amplifizierten Gensegemente eine 

Größe von 1500 bp (Insert) plus etwa 200 bp des Vektors, also etwa 1700 bp auf. Aus 

transgenen Bakterienkolonien wurde im nächsten Schritt die Plasmid-DNA isoliert: 

Dazu wurde das QIAprep 8 Miniprep Kit von Qiagen® verwendet und nach dem 

Protokoll des Herstellers verfahren. Die über Nacht in 2 ml LBAmp-Medium inkubierten 

Bakterien wurden zunächst bei 3345 g für 15 min in einer Heraeus Megafuge 1.0 R 

sedimentiert und der Überstand vorsichtig abgegossen. Der Niederschlag aus E.coli 

konnte nun in geringer Flüssigkeit resuspendiert und in weiteren Schritten die Zellmem-

branen lysiert und Proteine ausgefällt werden. Nach erneuter Zentrifugation wurde der 

die DNA enthaltende Überstand auf eine Silica-Membran überführt. Die Plasmid-DNA 

bleibt dabei an die Membran gebunden, wogegen Verunreinigungen in den darauf 

folgenden Waschschritten beseitigt werden. Die DNA konnte mit 100-150 µl dH20 eluiert 

und ihre Konzentration auf einem Shimadzu UV1202 Photometer gemessen werden. 

Bakterienscreen-Ansatz Thermocycler-Profil:

Substrat   Menge (µl) Schritt Temp (°C) Zeit

Bakteriensuspension 2 Aktivierung HotStar Taq 95°C 15 min
M13 F/R á 1 Denaturierung 95°C 30 s

dNTPs 0,5 Annealing 50°C 20 s       29x
10x Puffer 2,5 Extension 72°C 1 min
MgCl2 2

HotStart/Ampli-Taq 0,25
dH20 15,75

Total 25µl



2  Material und Methoden                                                                                                                           36 

Tab. 8: Protokoll zur Sequenzierreaktion. 

2.2.3.7 Sequenzierung 

Die Sequenzierreaktion basiert auf dem Prinzip, dass fluoreszierende Desoxynukleotide 

die Kettenverlängerung terminieren 165 und die jeweilige Basenposition sichtbar 

machen. Zum Erhalt der vollständigen Nukleotidfolge wurden vier Primer verwendet, die 

an unterschiedlichen Stellen des Genoms ansetzten (Tab. 4, Abb. 10). Dies wurde 

notwendig, da die komplette Gensequenz von ca. 1500 bp technisch nicht in einem 

Schritt zu sequenzieren war. Es wurde folgender Ansatz und entsprechendes 

Thermocycler-Programm verwendet (Tab. 8): 

 

 

 

 

 

Anschließend konnten die PCR-Produkte im Sequenzierlabor des RKI mittels Kapillar-

elektrophorese auf einem ABI Prism 3100 Genetic Analyzer ausgewertet werden. 

2.2.3.8 Computergestützte Nachbearbeitung der Sequenzierergebnisse 

Zum Alignment und zur Analyse der Sequenzen kam das Programm BioEdit® zum 

Einsatz, eine Software zur Sequenzanalyse. Bioedit ist eine Freeware und kann von der 

Webseite Tom Hall´s Department der North Carolina University heruntergeladen 

werden: URL:http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/ 166. 

Mit Hilfe eines im Internet frei zugänglichen Programms (epitope2.immuneepitope.org/ 

analyse/html/mhc_binding.html) können jene Aminosäuresequenzbereiche ermittelt 

werden, die gewisse Motive und ein bestimmtes Bindungsverhalten aufweisen und 

somit theoretisch als CTL-Epitop in Frage kommen. In die Suchmaske lässt sich die 

individuelle HIV-Genomsequenz jedes Klones einfügen und in Hinblich auf potentielle 

HLA-assoziierte Epitope analysieren. Dabei bestimmt das Programm auch die 

Bindungsaffinität jedes errechneten Epitops. Mittels eines am Computer erstellten 

Makros konnten diese Daten graphisch dargestellt werden (s.u.). Die verschiedenen 

Sequenzier-Ansatz Thermocycler-Profil

Substrat   Menge (µl) Schritt Temp (°C) Zeit

DNA (150-300 ng) x(1-6) Initiale Denaturierung 96°C 2 min
Primer (5 mM) 1 Denaturierung 96°C 15 s

5x ABI-Puffer 1 Annealing 55°C   5 s       24x
Big Dye 3.1 2 Extension 60°C 4min
H20 x(0-5)

Total 10
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Grautöne spiegeln die Bindungsstärke dieses Epitops an das MHC-Molekül wider 

(dunkel = starke Bindung, hell = schwächere Bindung). Ebenso wird in der Graphik 

mittels vertikaler Balken die Häufigkeit der Variationen in den jeweiligen Bereichen 

visualisiert. Somit kann quantitativ dargestellt werden, welche AS-Positionen stärker 

konserviert sind als andere. 

2.2.4 Statistische Auswertung 

Um die erhobenen Daten objektiv und eindeutig beurteilen zu können, wurde eine 

statistische Auswertung durchgeführt. Als Grundlage dienten die computergestützt 

errechneten Epitoppositionen (siehe 2.2.3.8). Ziel war es, eine eventuell erhöhte 

Variabilität von Aminosäuren innerhalb eines Epitops für jede Patientenprobe und die 

unterschiedlichen HLA-Typen rechnerisch zu ermitteln.  

Hierzu erfolgte nachstehende Analyse (siehe Tab.9): Zunächst wurde die Anzahl der 

Aminosäuren (#AA) eines jeden Proteins bzw. Proteinanteils (Vif, Vpr, Vpu, Tat Exon 1, 

Rev Exon 1) in den einzelnen Patientenproben bestimmt. Für jede dieser 95 Sequenzen 

erfolgte die Auszählung variabler Positionen (#Var) der Patientenklone untereinander. 

Für die einzelnen MHC-Haplotypen wurde die Anzahl der AS, die innerhalb der 

HLA-restringierten Epitope lagen (#CTL), sowie die Zahl der AS, die sowohl variabel 

waren als auch innerhalb dieser CTL-Epitope lagen (#VarCTL), rechnerisch ermittelt. 

Die Anzahl variabler Aminosäuren, die aufgrund zufälliger Verteilung innerhalb eines 

CTL-Epitops zu erwarten waren (#Exp), wurde folgendermaßen errechnet: 

 

# Exp =

# CTL

# AA
*#Var  

 



2  Material und Methoden                                                                                                                           38 

Das Ergebnis konnte nun mit der tatsächlichen Anzahl von variablen Aminosäuren 

innerhalb der zu erwartenden CTL-Epitope verglichen werden. Korrigiert in Bezug auf 

die Proteingröße ergab sich ein Verhältnis von erwarteter zu tatsächlicher CTL-

Variabilität wie folgt:  

 

CTLVarRat =

#VarCTL−# Exp

# AA
 

 

Werte für CTLVarRat > 0 weisen auf eine höhere Variabilität innerhalb der vorher-

gesagten CTL-Epitope hin, als es bei zufälliger Verteilung zu erwarten wäre.  

 

 

 

 

 

In einem letzten Schritt wurden die CTLVarRat-Werte in Abhängigkeit vom Vorliegen 

des entsprechenden MHC-Haplotyps des Patienten analysiert. In Variation der Gruppen 

(siehe unten) wurden die Daten anschließend mittels t-Test gegenübergestellt, um zu 

ermitteln, ob eine statistisch signifikante Häufung von Variabilität innerhalb von vorher-

gesagten CTL-Epitopen unter Berücksichtigung des MHC-Haplotyps des Patienten 

besteht. Hierbei wurde ein Signifikanzniveau von α = 5% festgelegt. Die Nullhypothese 

nahm einen fehlenden Unterschied zwischen den unverbundenen Gruppen an. 

Es wurden insgesamt fünf unterschiedliche, unabhängige Gruppen im t-Test gegenüber 

gestellt. Die Gruppenpaare waren wie folgt: 

1. n1 = CTLVarRat aller Proteine der einzelnen MHC-positiven Patientenproben; 

n2 = CTLVarRat aller Proteine der einzelnen MHC-negativen Patientenproben. 

Tab. 9: Beispiel der Datensammlung zur statistischen Auswertung. Vpu, HLA-A*0201. # = Anzahl, AA = 
Aminosäure, Var = Variabilität, Exp = Expected (dt.: erwartet), Ratio (dt.: Verhältnis). 
Gen Patient #AA #CTL #Var #VarCTL  #Exp CTL/Var-Ratio

Vpu Pat 12-1 81 51 13 12 8 0,05

Vpu Pat 14-1 81 39 10 8 5 0,04
Vpu Pat 2920 80 45 1 0 1 -0,01
Vpu Pat 244 81 53 5 4 3 0,01
Vpu Pat 175 83 46 5 3 3 0,00

Vpu Pat 334 82 42 4 1 2 -0,01
Vpu Pat 030 82 58 3 3 2 0,01
Vpu Pat 239 81 51 8 4 5 -0,01
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2. n1 = CTLVarRat aller Proteine der einzelnen MHC-positiven, akut sero-

konvertierten Patientenproben; n2 = CTLVarRat aller Proteine der einzelnen 

MHC-negativen, akut serokonvertierten Patientenproben. 

3. n1 = CTLVarRat aller Proteine der einzelnen MHC-positiven, langzeitinfizierten 

Patientenproben; n2 = CTLVarRat aller Proteine der einzelnen MHC-negativen, 

langzeitinfizierten Patientenproben. 

4. n1 = CTLVarRat der eines jeden Proteins der einzelnen MHC-positiven 

Patientenproben; n2 = CTLVarRat eines jeden Proteins der einzelnen MHC-

negativen Patientenproben.  

5. n1 = CTLVarRat aller Proteine von allen MHC-positiven Patientenproben; 

n2 = CTLVarRat aller Proteine von allen MHC-negativen Patientenproben. 

Außerdem erfolgte die Analyse der einzelnen Patientensequenzen unter Berück-

sichtigung aller individueller HLA-Haplotypen. Hierzu wurden die experimentell nach-

gewiesenen CTL-Epitope herangezogen.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Patienten- und Probeninformationen 

Von der gesamten LTNP-Studienkohorte (derzeit 80 Patienten, Stand 2007) wurden 

12 Blutproben von 10 verschiedenen Patienten im Detail untersucht. Darüber hinaus 

erfolgte die Analyse von sieben Serumproben von akut Serokonvertierten (SK), die von 

der Arbeitsgruppe Dr. C. Kücherer, RKI, zur Verfügung gestellt wurden. Die Proben von 

Patient HIV 6, der formal aus der LTNP-Kohorte stammt, wurden aufgrund des Sero-

konverter-Status (drei Monate nach Infektion) in der Analyse den SK zugerechnet. 

3.2 HLA-A-Typisierung 

Bei einem Teil der Patientenkohorte, war die HLA-A-Typisierung bereits von 

Dr. J. Richardt, RKI, durchgeführt worden. Informationen zum HLA-B-Typ der Patienten 

stammen ebenfalls aus diesen Untersuchungen. Davon wurden fünf Patienten mit und 

zwei ohne einem HLA-A2-Allel ausgewählt. Weitere Patienten aus der Studienkohorte 

sowie alle verwendeten Patientenproben der Serokonverterstudie wurden in Bezug auf 

den HLA-A-Typ untersucht. Die Analyse ergab eine Positivität für das HLA-A2-Allel in 

sechs (zwei LTNP plus vier SK) von zehn Patienten. Dies übersteigt die angegebene 

A2-Allelpräsenz in Europa, die mit 30% angegeben wird 167, was bei der geringen 

Fallzahl aber allein mit der natürlichen Verteilung erklärt werden kann. 

 

 

 

1000 bp 
 
 

  300 bp 
 

  100 bp 
 

 

 

 
 

 

1000 bp 

 

 

Abb. 11: HLA-Typisierung des Pat. 2920. 
Spezifische Banden bei 130 bp bzw. 300 bp in 
Gelspur P2 und P3. Alle weiteren Positionen 
zeigen die Kontrollbande bei etwa 1000 bp. 
Dies ergibt den HLA-A-Typ A2, A3. 
M = Marker/100bp DNA-Leiter; P1-P24 = HLA-
Typ-spezifische Primer; C = Control (Negativ-
kontrolle). 
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Wie unter 2.4. beschrieben kam zur HLA-A-Typisierung der Patienten das Biotest 

HLA-A SSP Kit zum Einsatz. Als Beispiel einer solchen PCR-gesteuerten Typisierung 

sei hier das Agarosegel von Pat. 2920 dargestellt (Abb. 11). Pat. 2920 trägt den 

HLA-A-Typ A2, A3. 

Die Studie konzentrierte sich auf 11 HLA-A2-positive (A2+) und sechs HLA-A2-negative 

(A2-) Patienten (Tab. 9): 

 
Tab. 10: a) HLA-Typen der LTNP-Kohorte b) HLA-Typen der SK-Kohorte. n.k. = not known (dt.: unbekannt). 

a) 

Patient Anzahl der Klone HLA-Haplotyp 

HIV   3-2 9 A2 A32 B7 B40 
HIV   5-2 13 A2 A25 B18 - 
HIV   6-0 10 A2 A29 B40 B44 
HIV   6-1 10 A2 A29 B40 B44 
HIV   7-1 10 A2 A24 n.k. n.k. 
HIV 12-1 8 A2 A1  n.k. n.k. 
HIV 20-0 12 A2 A3 B15 B44 
HIV 36-1 13 A2 A33 B39 B51 
HIV 36-2 8 A2 A33 B39 B51 

HIV   9-1 8 A3 A11 B44 - 
HIV 14-1 10 A68 - n.k. n.k. 
HIV 32-1 12 A24 A32 B14 B35 

 
b) 
Patient Anzahl der Klone HLA-Haplotyp 

Pat. 030 8 A2 - 

Pat. 239 8 A2 A3 

Pat. 244 7 A2 A1 / A36 

Pat. 2920 8 A2 A3 

Pat. 175 8 A11 A24 

Pat. 232 8 A24 A26 

Pat. 334 11 A24 A29 

 

 

3.3 Sequenzanalyse 

Für die Sequenzanalyse des HIV-Genomabschnitts vpr-vpu, bp 5041-6310 (HXB2) 

wurde zunächst die RT-PCR mit der aus dem Plasma isolierten HIV-RNA durchgeführt. 

Trotz teilweise wiederholter Versuche konnte in einigen Fällen eine Amplifikation nicht 

gelingen. Zahlreiche Gründe dafür sind denkbar: Neben Geräte- und Materialfehlern 

kann es zu einer Verunreinigung mit RNasen gekommen sein. Auch ist es möglich, 

dass die Viruslast im Plasma zu niedrig war. Auf Letzteres weist hin, dass die RT-PCR 

in den Proben der SK mit bekanntlich hoher Viruslast ausgesprochen zuverlässig 

gelang. Auch die Klonierung des etwa 1500 bp langen Transkriptes erwies sich gele-
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Tab. 11: Überblick über die Anzahl durchgeführter Versuche und positiver Ergebnisse. 

gentlich als schwierig, und mehrere Versuche waren nötig, um die gewünschte Zahl von 

etwa zehn Klonen pro Patientenprobe zu erhalten. Trotz Verwendung des Topo TA 

Cloning® Kits, das für große zu transformierende Transkripte vorgesehen ist, könnten 

die Schwierigkeiten auf die Länge des Genomabschnittes zurückzuführen sein. 

Tabelle 10 zeigt eine Übersicht über die Anzahl der RT-PCR-Ansätze im Verhältnis zu 

den erfolgreichen Amplifikationen sowie dem von positiv befundeten Bakterienkolonien 

zu allen untersuchten Kolonien und die letztendliche Anzahl vollständig sequenzierter 

HIV-Klone für jede Patientenprobe (Tab. 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eine TOPO-Klonierung war aus folgendem Grund notwenig: Erfolgt nach durchgeführter 

Amplifikation direkt im Anschluss die Sequenzierung, so zeigt sich in der Einzelanalyse 

an einigen Positionen der DNA eine Doppelrepräsentanz von Nukleotiden, die auf das 

Vorliegen nebeneinander existierender Subpopulationen (Quasispezies) von HI-Viren 

hinweist. Als Beispiel ist hier ein Ausschnitt aus der HIV-Nukleotidsequenz bei 

Patient 12 aufgeführt (Abb. 12). Zu achten ist auf Nukleotidposition 148, 155, 156 mit 

einer Doppelrepräsentanz von G und A. 

 

Patient

HIV   3-2 1 / 7 15 / 15  09
HIV   5-2 2 / 4 23 / 50 13
HIV   6-0 1 / 1 11 / 40 10
HIV   6-1 1 / 5 18 / 95 10
HIV   7-1 1 / 3 14 / 40 10
HIV   9-1 4 / 6 08 / 08  08
HIV 12-1 1 / 2 15 / 15  08
HIV 14-1 1 / 1 16 / 25 10
HIV 20-0 1 / 2 15 / 25 12
HIV 32-1 1 / 1 19 / 30 12
HIV 36-1 1 / 2 15 / 35 13
HIV 36-2 1 / 5 10 / 15 08
Pat. 030 1 / 1 34 / 70 08
Pat. 175 3 / 3 13 / 35  08
Pat. 232 2 / 3 12 / 60  08
Pat. 239 1 / 2 14 / 15  08
Pat. 244 1 / 1  08 / 67  07
Pat. 334 1 / 1 17 / 25 11
Pat. 2920 1 / 3 15 / 30  08

Verhältnis von erfolg-reichen 

Amplifikationen zu RT-PCR 

Ansätzen

Verhältnis von positiv 

gescreenten zu gescreenten 

Bakterienkolonien

Vollständig sequenzierte    

HIV-Klone
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Abb. 13: Nukleotidsequenzen von HIV 12-1, vif, bp 82-104. Sequenzierung erfolgte nach TOPO-
Klonierung. Die Sequenzen zeigen entweder A oder G in den in Abb. 12 sichtbaren Positionen mit Doppel-
repräsentanzen und stehen für jeweils eine Quasispezies des HIV-1 in Patient HIV 12. 

Abb. 12: Nukleotidsequenz von HIV 12-1, vif, bp 82-104. Hier erfolgte die Sequenzierung direkt nach der RT-
PCR mit Plasma-RNA. Zu achten ist auf die Doppelrepräsentanz von G und A an Position 148, 155 und 156. 

 

 

Um die individuellen Sequenzen der vorhandenen Virengruppen zu analysieren, musste 

eine TOPO-Klonierung durchgeführt werden, die die Doppelrepräsentanzen auflöst 

(Abb. 13).  

 

 

 

 

3.3.1 Vif 

Das HIV-1-Gen vif konnte bei 180 Klonen von 19 unterschiedlichen Patientenproben 

(17 Pat.) vollständig und bei drei Klonen (zwei Pat.) unvollständig sequenziert werden.  

Die derzeit auf dem Protein Vif beschriebenen CTL-Epitope für die einzelnen HLA-

Haplotypen sind in Abbildung 14 markiert (Abb. 14). Sie stellt eine Zusammenfassung 

aller experimentell nachgewiesener und veröffentlichter CTL-Epitope dar.  
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Abbildung 15 zeigt einen Ausschnitt aus der Aminosäurefolge (AS 98-180) des Vif-

Proteins (Abb. 15). Die CTL-Epitope der relevanten HLA-Typen sind farbig markiert. Die 

komplette Darstellung befindet sich im Anhang (Abb. 39). 

Die Vif-Proteine der 180 Virusisolate, die aus je etwa 193 AS bestehen, weisen eine 

ausgesprochene Variabilität auf. Die CTL-Epitope der verschiedenen HLA-Typen liegen 

in Clustern relativ eng nebeneinander. Wenn man diese Abschnitte genauer betrachtet, 

fällt eine größere Diversität in eben diesen Bereichen auf, die jedoch nicht streng auf 

die Epitope begrenzt ist. Dies könnte darauf hinweisen, dass nicht nur die beschrie-

benen Epitope bei der Erkennung durch die CTL eine Rolle spielen, sondern auch die 

direkt angrenzenden Strukturen 121, 122.  

Die Diversität der HIV-Klone von Patient HIV 32-1 zeigt Abbildung 16 (Abb. 16). Die im 

oberen Bildabschnitt dargestellten vertikalen Balken spiegeln die Variabilität an der 

jeweiligen Position der Proteinsequenz wider. Die darunter angeordneten horizontalen 

Balken stellen die computertechnisch errechneten CTL-Epitope dar (in diesem Fall 

HLA-A*2403), wobei anhand der Grautöne die Bindungsstärke an das MHC-Molekül 

Abb. 14: Vif, CTL-Epitop-Map 
(dt.: Karte). Die bisher nachgewiesenen 
Epitope werden hier in der Position auf 
HXB2 angegeben (Stand 2005). 
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kenntlich gemacht ist. Auffallend ist die ausgesprochene Variabilität im Bereich des 

zweiten Epitop-Clusters (AS 29-51) sowie im Anfangsbereich des Proteins (AS 7), wo 

ebenfalls ein Epitop liegt.  

Auffällig ist außerdem: In Position 125 des Vif-Proteins findet sich in fast allen 

Sequenzen ein I statt dem L in der HXB2-Sequenz. Nur die Probe von Pat. 344 weist in 

allen Klonen die mit der Konsensussequenz übereinstimmende AS auf. Während sich 

der Großteil der Klone aus der Kohorte der LTNP mit geringen Variationen einheitlich 

zeigt, fallen bei Patient HIV 9-1 und HIV 12-1 viele Quasispezies und einzelne Amino-

säureveränderungen auf. In der SK-Gruppe treten insgesamt eine größere Differenz zur 

HXB2-Sequenz sowie eine breitere Variabilität hervor als in der LTNP-Kohorte. Es 

stehen durchschnittlich 23 AS-Austausche bei den SK, 17 bei den LTNP gegenüber. 
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Abb. 15: Ausschnitt aus den Aminosäuresequenzen von HIV 3-2, 5-2, 20-0, Vif, AS 98-180. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. 
In der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

A3

A2 A2 A2

HXB2vif Q V D P E L A D Q L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A L L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

B18 B7

3-2K140vif Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K

3-2K143vif Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T K D R W N K P Q K

3-2K144vif Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K

3-2K145vif Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H D K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K

3-2K148vif Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K

3-2K149vif Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K

3-2K151vif Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K

3-2K152vif Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

3-2K153vif Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T K P K K I K P P L P S V T E L T E D R W N K P Q K

3-2K146vif Q V D P N L A D Q L I H M H Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K

5-2K185vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K186vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K190vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K193vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K312vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I R P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K313vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K314vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K316vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K317vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K318vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C S S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K319vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-2K320vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K L P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

5-1K321vif Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K

20-0K102vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K105vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A P A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K108vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T E L T E D R W N E P Q K

20-0K322vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K323vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K324vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K325vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K326vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K327vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K328vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K329vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

20-0K330vif Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K

VIF A3, A11
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Abb. 16: Ausschnitt aus der Aminosäurefolge des Vif-Proteins der HIV-Klone des Patienten HIV 32-1. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die Variabilität 

der AS an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA A*2403-restringierte CTL-Epitope. Dunkle Grautöne 
repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. K=Klon. 

Pat 32-1  -  Vif  -  A*2403

50 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0
45 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0
40 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0
35 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 8 0 # 0 0 0 8 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70

32-1K407 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W

32-1K421 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W

32-1K422 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W T Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V I T T Y W

32-1K423 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W S Y K H H Y E S I H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W

32-1K425 M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W I Y K H H Y E S I H P R I S S E V H I P L S N A E L V I T T Y W

32-1K426 M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K R W I Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W

32-1K427 M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W I Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W

32-1K428 M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W I Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W

32-1K429 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W

32-1K430 M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W T Y K H Y Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W

32-1K431 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W

32-1K432 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W
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3.3.2 Vpr 

Das Gen vpr konnte bei 183 Klonen von 19 unterschiedlichen Patientenproben (17 Pat.) 

vollständig und bei einem Klon unvollständig sequenziert werden.  

Die derzeit auf dem Protein Vpr beschriebenen CTL-Epitope für die einzelnen HLA-

Haplotypen sind in folgender Grafik (Abb. 17) markiert. Sie stellt eine Zusammen-

fassung aller experimentell nachgewiesener und veröffentlichter CTL-Epitope dar.  

Von diesen auf dem HXB2-

Genom beschriebenen Epi-

topen gibt es in den hier 

untersuchten Patienten 

multiple genetische Unter-

schiede, von denen einige 

mit einem Aminosäure-

austausch verbunden sind. 

Hier sei als Beispiel 

bp 5649-5708 (HXB2) bei 

Pat. 030 dargestellt  

(Abb. 18), ein Abschnitt, der 

ein CTL-Epitop für HLA-A2 

enthält. An Position 37 

stimmt Pat. 030 als einzige  

der untersuchten Proben mit HXB2 überein. Das Serin an Position 1 des Epitops 

(Position 41) ist eine Variante, die in HLA-A2-Positiven auffallend häufiger vertreten ist, 

als in HLA-A2-Negativen. In Ersteren liegt sie bei 35,4 % vor, während sie bei Letzteren 

nur in 17,5 % der Fälle vertreten ist.  

 

 

 

 Abb. 17: Vpr, CTL-Epitop-Map (dt.: Karte). Die bisher nach-
gewiesenen Epitope werden hier in der Position auf HXB2 
angegeben (Stand 2005). 
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           | ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| 

           90        100        110        120        130        140        150 

HXB2vpr      GTTAGACATT TTCCTAGGAT TTGGCTCCAT GGCTTAGGGC AACATATCTA TGAAACTTAT 

030K520vpr   GTCAGACATT TCCCTAGGAT ATGGCTTCAT AGCTTAGGAC AACATATCTA TGAGACTTAT 

030K567vpr   GTCAGACATT TCCCTAGGAT ATGGCTTCAT AGCTTAGGAC AACATATCTA TGAGACTTAT 

030K638vpr   GTCAGACATT TCCCTAGGAT ATGGCTTCAT AGCTTAGGAC AACATATCTA TGAGACTTAT 

030K641vpr   GTCAGACATT TCCCTAGGAT ATGGCTTCAT AGCTTAGGAC AACATATCTA TGAGACTTAT 

030K668vpr   GTCAGACATT TCCCTAGGAT ATGGCTTCAT AGCTTAGGAC AACATATCTA TGAGACTTAT 

030K672vpr   GTCAGACATT TCCCTAGGAT ATGGCTTCAT AGCTTAGGAC AACATATCTA TGAGACTTAT 

030K674vpr   GTCAGACATT TCCCTAGGAT ATGGCTTCAT AGCTTAGGAC AACATATCTA TGAGACTTAT 

030K676vpr   GTCAGACATT TCCCTAGGAT ATGGCTTCAT AGCTTAGGAC AACATATCTA TGAGACTTAT 

    

          |  .  .  .  .   |  .  .   .  .  |   .  .  .  .   |  .  .   .  .  |  

          30                              40                               50              

HXB2vpr      V  R  H  F   P  R  I   W  L  H   G  L  G  Q   H  I  Y   E  T  Y  

030K520vpr   V  R  H  F   P  R  I   W  L  H   S  L  G  Q   H  I  Y   E  T  Y  

030K567vpr   V  R  H  F   P  R  I   W  L  H   S  L  G  Q   H  I  Y   E  T  Y  

030K638vpr   V  R  H  F   P  R  I   W  L  H   S  L  G  Q   H  I  Y   E  T  Y 

030K641vpr   V  R  H  F   P  R  I   W  L  H   S  L  G  Q   H  I  Y   E  T  Y 

030K668vpr   V  R  H  F   P  R  I   W  L  H   S  L  G  Q   H  I  Y   E  T  Y 

030K672vpr   V  R  H  F   P  R  I   W  L  H   S  L  G  Q   H  I  Y   E  T  Y 

030K674vpr   V  R  H  F   P  R  I   W  L  H   S  L  G  Q   H  I  Y   E  T  Y 

030K676vpr   V  R  H  F   P  R  I   W  L  H   S  L  G  Q   H  I  Y   E  T  Y 

 

Abb. 18: Ausschnitt aus der Nukleotid- und Aminosäuresequenz von Pat. 030, vpr/Vpr, 
bp 5649-5708 (HXB2). Mit Rot sind jene Nukleotidveränderungen gekennzeichnet, die zu einem AS-
Austausch führen (ebenfalls Rot). Die Farbe Grün zeigt stumme Mutationen. Schwarz umrahmt ist das 
HLA-A2-CTL-Epitop. K = Klon (z.B.: K520 = Klon 520). 

 

 

Die folgende Tabelle zeigt einen Ausschnitt aus der Aminosäurefolge des Vpr-Proteins 

(Abb. 19). Die CTL-Epitope der entsprechenden HLA-Typen sind farbig markiert. Die 

komplette Darstellung befindet sich im Anhang (Abb. 40). Zu bemerken ist eine 

besondere Verteilung der Mutationen im HLA-A2-Epitop IV: Eine vollständige Überein-

stimmung der Epitopsequenz mit HXB2 findet sich bei Berücksichtigung aller HLA-A2-

Positiver (LTNP und SK) in 47 % der Klone (Zweitproben nicht eingeschlossen, d.h. HIV 

6-1 und HIV 36-2). Unter HLA-A2-Negativen ist sie mit 88 % vertreten. Trennt man nun 

die Kohorten der SK und LTNP ergibt sich Folgendes: Die HXB2-Sequenz in HLA-A2+ 

LTNP macht nur 22 % aus, in HLA-A2- LTNP dagegen 87 %.  



3  Ergebnisse                                                                                                                                                                                                                                       50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 19: Ausschnitt aus den Aminosäuresequenzen von HIV 3-2, 5-2, 6-0, Vpr, AS 1-72. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig 
unterlegt. In der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

A2 A2
A2 A2

HXB2vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P H N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G V T R Q R R A R N G A S R S

B40 B7

3-2K140vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K143vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K144vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K145vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K146vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K148vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K149vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E G L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K151vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K152vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K153vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H L P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

5-2K185vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K186vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A L I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K190vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I N R R T R A R N G A S R S

5-2K193vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-1K312vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K313vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y V T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K314vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K316vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N G W A L E L L E E L K H E A L R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R V G I T R R M R A R N G A S R S

5-2K317vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K318vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K319vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K320vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R H G A S R S

5-2K321vpr M E Q A P E D H G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H L P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G N T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

6-0K352vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K353vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K354vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K355vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K356vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K357vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K358vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K359vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K361vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K27vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A M I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K30vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A M I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K469vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K470vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K468vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K467vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K471vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

A68

B51

VPR
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Bei den SK zeigt sich diese eindeutige Verteilung nicht: Eine vollständige Überein-

stimmung mit der Konsensussequenz bei den HLA-A2-Positiven liegt in 80,4 % der 

Klone vor, bei den HLA-A2-Negativen in 88,9 %. Diese Daten, die eine erhöhte Varia-

bilität des HLA-A2-CTL-Epitops in den Isolaten von A2+ Patienten gegenüber den A2- 

nachweisen, könnten auf die Existenz spezifischer CTL hindeuten, die diese Varianten 

provoziert haben. Eine Untersuchung auf zellulärer Ebene wäre hier sehr interessant. 

Im gesamten vpr-Gen stimmt die HXB2-Nukleotidsequenz an vielen Stellen nicht mit 

den HIV-Isolaten überein. An bp 5772 vollzieht sich in der Kontrollsequenz durch Inser-

tion von T ein Frameshift, der zu einer Verschiebung der Nukleotid-Triplets und im wei-

teren Verlauf zum vorzeitigen Auftreten eines Stop-Codons führt. Das vorzeitige Ende 

(engl.: premature end) von HXB2-Vpr nach dem Basentriplet TAG an bp 5793-5795 

bildet somit ein Protein von 78 AS. Das „eigentliche“ Ende des Proteins liegt bei den 

meisten HIV-Spezies bei bp 5850 bzw. AS 96. Ein vorzeitiges Ende von Vpr, wie es 

HXB2 aufweist, ist in vivo unwahrscheinlich. Vermutlich konnte es nur in Zellkultur 

entstehen, unter deren Bedingungen das akzessorische Protein entbehrlich ist. Die 

Insertion wurde hier zum besseren Vergleich korrigiert. 

Die absolute Länge von Vpr ist leicht variabel. So zeigt Pat. 175 eine Verkürzung von 

96 auf 94 AS. Insgesamt fällt eine starke Einheitlichkeit der Klone innerhalb der 

Patienten auf. Es präsentieren sich nur wenige Quasispezies. Position 15 ist im 

Vergleich zu HXB2, das dort ein H aufweist, bei allen untersuchten Viren durchgehend 

mit Y besetzt. Innerhalb der ersten zwei HLA-A2-Epitope (AS 34-49) sind Position 37, 

41 und 45 häufig verändert, die übrigen Bereiche der Epitope zeigen – abgesehen von 

HIV 6-0 an Position 40 und Pat. 334 an Position 36 – nur punktuelle Aminosäure-

varianten.  

Hinzuweisen ist auf die AS an Position 60. HXB2 trägt hier ein I, einige Patientenviren 

(HIV 14-1, HIV 20-0, HIV 3-2) weisen hier aber ein L auf. Eine kürzlich veröffentlichte 

Studie von Altfeld et al. zeigte, dass nur für die Epitop-Variation mit L spezifische 

CD8+ T-Lymphozyten gebildet werden 183 (siehe Diskussion). 

Von zehn LTNP-HIV-Isolaten in dieser Studie zeigen nur drei (HIV 7-1, HIV 9-1, HIV 12-

1) ein Arginin an Position 77 in Vpr. Arginin an dieser Position scheint entscheidend für 

die Fähigkeit des Proteins zur Apoptoseinduktion zu sein 168 (siehe Diskussion). Außer-

dem weisen die 184 Klone dieser Studie ausnahmslos Leucin an Position 64 auf. Eine 
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Mutation von L64 soll die pro-apoptotische Aktivität von Vpr verstärken 169 (siehe 

Diskussion).  

3.3.3 Vpu 

Das Gen vpu konnte bei 182 Klonen von 17 unterschiedlichen Patienten vollständig und 

bei einem Klon unvollständig sequenziert werden.  

Die derzeit auf dem Protein Vpu beschriebenen CTL-Epitope für die einzelnen HLA-

Haplotypen sind in folgender Grafik markiert (Abb. 20). Sie stellt eine Zusammen-

fassung aller experimentell nachgewiesener und veröffentlichter CTL-Epitope dar – 

bisher noch nicht so zahlreich wie bei den anderen Proteinen. 

 

 

 

Hier sei als Beispiel bp 6095–6151 bei Pat. 20-0 dargestellt, ein Abschnitt, der ein CTL-

Epitop für HLA-A2 enthält (Abb. 21). An Position 16-18 innerhalb des CTL-Epitops weist 

HIV 20-0 im Vergleich zu HXB2 drei AS-Unterschiede in Folge auf. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 20: Vpr, CTL-Epitop-Map (dt.: 
Karte). Die bisher nachgewiesenen 
Epitope werden hier in der Position auf 
HXB2 angegeben (Stand 2005). 
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Abb. 21: Ausschnitt aus der Nukleotid- und Aminosäuresequenz von HIV 20-0, vpu/Vpu, 
bp 6095-6151 (HXB2). Mit Rot sind jene Nukleotidveränderungen gekennzeichnet, die zu einem 
AS-Austausch führen (ebenfalls Rot). Die Farbe Grün zeigt stumme Mutationen. Schwarz umrahmt 
ist das HLA-A2-CTL-Epitop. K = Klon (z.B.: K102 = Klon 102). 

             .|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                   40         50         60         70         80         90      

HXB2vpu      TTAGTAG TAGCAATAAT AATAGCAATA GTTGTGTGGT CCATAGTAAT CATAGAATAT  

20-0K102vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCTATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K105vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K108vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CGTAGAATAT  

20-0K322vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K323vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K324vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCTATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K325vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K326vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K327vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K328vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGAGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K329vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

20-0K330vpu  TTTGTAG TAGCAGCAGT ATTAGCAATA GTGGTGTGGT CAATAGTATT CATAGAATAT  

 

             .  .  .   |  .  .   .  .  |   .  .  .  .   |  .  .   .  .  |    

                                       20                               30 

HXB2vpu      L  V  V   A  I  I   I  A  I   V  V  W  S   I  V  I   I  E  Y    

20-0K102vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y    

20-0K105vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y 

20-0K108vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   V  E  Y 

20-0K322vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y 

20-0K323vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y  

20-0K324vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y 

20-0K325vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y 

20-0K326vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y  

20-0K327vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y  

20-0K328vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  R  S   I  V  F   I  E  Y 

20-0K329vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y  

20-0K330vpu  F  V  V   A  A  V   L  A  I   V  V  W  S   I  V  F   I  E  Y 

 

 

 

 

Abbildung 22 zeigt einen Ausschnitt aus der Aminosäurefolge des Vpu-Proteins. Die 

CTL-Epitope der entsprechenden HLA-Typen sind farbig markiert. Die komplette Dar-

stellung befindet sich im Anhang (Abb. 41).  

Die Kohorte weist in der Vpu-Sequenz der HIV-Isolate starke Längenunterschiede auf. 

Das Protein ist in den untersuchten Proben zwischen 78 und 85 AS lang, während das 

von HXB2 mit einer Länge von 82 AS angegeben wird. Deletionen zeigen sich dabei 

nur im hinteren Bereich des Proteins – der Region, in der bisher keine Epitope bekannt 

sind. Sie treten, abgesehen von Pat. 030 und Pat. 334, in allen Proben auf und umfas-
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Abb. 22: Ausschnitt aus den Aminosäuresequenzen von HIV 3-2, 5-2, 7-1, 36-1, Pat. 244; Vpu, AS 1-
38 (ohne Insertion). HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der 
HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

sen 1-4 AS. Eine Ausnahme bildet HIV 7-1, hier zeigt das Vpu-Protein zusätzlich zu 

einer 1 AS-Deletion am Ende des Proteins eine Insertion von 3 AS im Anfangsbereich. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 2 A 3 3

H X B 2 v p u T ~ ~ ~ Q P I P I V A I V A L V V A I I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K

B 7

3 - 2 K 1 4 3 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R

3 - 2 K 1 4 4 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R

3 - 2 K 1 4 5 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R

3 - 2 K 1 4 8 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

3 - 2 K 1 4 9 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R

3 - 2 K 1 5 1 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R

3 - 2 K 1 5 2 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R

3 - 2 K 1 5 3 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R

3 - 2 K 1 4 0 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R

3 - 2 K 1 4 6 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R

5 - 2 K 1 8 5 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I A A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 2 K 1 8 6 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I A A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 2 K 1 9 0 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I A A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 2 K 1 9 3 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I T A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 1 K 3 1 2 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I A A I V A L V V V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 2 K 3 1 3 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I A A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 2 K 3 1 4 v p u M ~ ~ ~ Q P L V V A A I V A L V I V T L L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 2 K 3 1 6 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I A A I V A L V V G T I I A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 2 K 3 1 7 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I A A I V A L V V V T I I A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 2 K 3 1 8 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I T A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 2 K 3 1 9 v p u M ~ ~ ~ Q P L V V A A I V A L V I V T L L A I V V W S I V L I E Y R K I I R Q R K

5 - 2 K 3 2 0 v p u M ~ ~ ~ Q P L V I A A I V A L V V G T I I A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

5 - 1 K 3 2 1 v p u M ~ ~ ~ Q P L V V A A I V A L V I V T L L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R E

7 - 1 K 1 9 4 v p u M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K

7 - 1 K 1 9 6 v p u M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K

7 - 1 K 2 0 1 v p u M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V A W S I V F I E Y R K I L R Q R K

7 - 1 K 2 0 3 v p u M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K

7 - 1 K 2 0 5 v p u M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K

7 - 1 K 2 1 0 v p u M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K

7 - 1 K 2 1 2 v p u M Q S L Q P L Q I A A I V R L V A A A I L A I V V W S I V F I E Y K K I L R Q R R

7 - 1 K 2 1 3 v p u M Q S L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V * S I V F I E Y R K I L R Q R K

7 - 1 K 2 1 1 v p u M Q ~ ~ ~ P L Q I A A I I G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K

3 6 - 1 K 1 1 2 v p uM ~ ~ ~ P S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K

3 6 - 1 K 2 7 9 v p uM ~ ~ ~ L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q Q K

3 6 - 1 K 2 8 2 v p uM ~ ~ ~ L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K

3 6 - 1 K 2 8 4 v p uM ~ ~ ~ L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K

3 6 - 1 K 2 8 5 v p uM ~ ~ ~ L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K

3 6 - 1 K 2 8 7 v p uM ~ ~ ~ L S L Q I L A I I A L V V A A I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q Q K

3 6 - 1 K 2 8 8 v p uM ~ ~ ~ L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R E I L R Q Q K

3 6 - 1 K 2 8 9 v p uM ~ ~ ~ L S L Q I L A I V A L V V A V I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K

3 6 - 1 K 2 9 0 v p uM ~ ~ ~ L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K

3 6 - 1 K 2 9 4 v p uV ~ ~ ~ L S L Q I L A V V A L V V A A I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K

2 4 4 K 9 2 2 v p u   M ~ ~ ~ Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R

2 4 4 K 9 2 3 v p u   M ~ ~ ~ Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R

2 4 4 K 9 2 5 v p u   M ~ ~ ~ Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R

2 4 4 K 9 2 9 v p u   M ~ ~ ~ Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R

2 4 4 K 9 3 2 v p u   M ~ ~ ~ Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V R S I V F I E Y R K I L R Q R R

2 4 4 K 9 3 5 v p u   M ~ ~ ~ Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R

2 4 4 K 9 6 7 v p u   M ~ ~ ~ Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R

VPU
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In primären Virusisolaten codiert das vpu-Gen laut Literatur aufgrund der Präsenz von 

mutierten Start-Codons oder Deletionen 170 nicht immer für ein funktionierendes Protein 

– was darauf hindeutet, dass ein viraler Mechanismus existiert, der die Expression von 

Vpu reguliert 171. In den hier untersuchten 180 Klonen war dies nicht der Fall: Stets war 

das Startcodon ATG – codierend für Methionin – vorhanden. Oben genannte Studien 

bieten aber eine mögliche Erklärung für das Basentriplet ACG am Beginn von vpu in der 

Konsensussequenz HXB2. 

Auffallend ist die durchgehende Variation der in HXB2 vorhandenden AS L an Position 

49 (L49I) und die der AS I an Position 7 (I7L; HIV 20-0 I7S, Pat. 2920 I7V). Auch findet 

sich an Position 8 nicht wie in HXB2 Prolin – sondern uneinheitlich V, Q, Y, H, T, E oder 

I. Die genannten Positionen sind jedoch nicht Teil eines HLA-A2-CTL-Epitops. Vier 

Aminosäuren in Folge unterscheiden sich von der Referenzsequenz an Position 63-66. 

Hier weisen 14 von 17 Patienten DQEE an Stelle von EISA auf, die übrigen Isolate 

DLEE (HIV 20-0), DQE~ (HIV 32-1) und DQKQ/DQEQ (Pat. 244).  

Abbildung 23 zeigt die Variabilität im Vpu-Protein des HIV von Pat. 239. Zu beachten ist 

die erhöhte Variabilität zum einen innerhalb des ersten Epitop-Clusters, und zum 

anderen die in den Epitop-flankierenden Regionen. Es lässt sich nur vermuten, dass in 

diesem Fall die an das Epitop angrenzenden Bereiche für die Epitoperkennung eine 

Rolle spielen 121, 122. 
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Abb. 23: Ausschnitt aus der Aminosäurefolge des Vpu-Proteins der HIV-Klone des Patienten 239. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die Variabilität der 
AS an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA A*0201 -restringierte CTL-Epitope. Dunkle Grautöne 
repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. K = Klon. 

Pat 239  -  Vpu  -  A*0201

50 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0
45 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0
40 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0
35 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70

239K1069 M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N G S E G D Q E E L S F L V D M

239K1070 M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M

239K1071 M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S Y L V D M

239K1073 M Q P L V I A A I A A L V I V A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M

239K1074 M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R E I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M

239K1076 M Q P L V I A A I A A L V I T A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E G S G N E S E G D Q E E L S F L V D M

239K1079 M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M

239K1080 M Q P L V I T A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M
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Ein bemerkenswertes Detail ist eine Quasispezies von HIV 36: Ein Alanin (A) an 

Position 77 ist regelmäßig mit Asparaginsäure (D) an Position 79 verknüpft (Abb. 24). 

Befindet sich an Position 79 aber ein Asparagin (N), was der vorherrschenden Variante 

entspricht, ist Position 77 mit D, K oder N besetzt. Diese Kombination von A77 mit D79 

scheint zwingend zu sein und bedarf weiterer Abklärung. Allerdings ist es auch möglich, 

dass die Klone A77/D79 von nur einer Variante abstammen und das hier gezeichnete 

Bild täuscht. 

 

           | ....|....| ...  

           70         80      
HXB2vpu      GHHAPWDVDD L*    

36-1K112vpu  GHLAPWDIND L* 

36-1K279vpu  GHLAPWAIDD L* 

36-1K282vpu  GHLAPWKIND L* 

36-1K284vpu  GHLAPWDIND L* 

36-1K285vpu  GHLAPWDIND L* 

36-1K287vpu  GHLAPWAIDD L* 

36-1K288vpu  GHLAPWDIND L* 

36-1K-289vu  GHPAPWAIDD L* 

36-1K-290vu  GHLAPWDIND L* 

36-1K-294vu  GHLASWDIND L* 

36-2K124vpu  GHLAPWNIND L* 

36-2K126vpu  GHPAPWAIDD L* 

36-2K133vpu  GHLAPWDIND L* 

36-2K136vpu  GHLAPWAIDD L* 

36-2K135vpu  GHLAPWDIND L* 

36-2K137vpu  GHLAPWDIND L* 

36-2K138vpu  GHLAPWAIDD L* 

36-2K127vpu  GHLAPWDIND L* 

 

 

Das auf Vpu beschriebene HLA-A2-Epitop (AS 13-21) zeigt ein unspezifisches Muster. 

Auffallend ist allein eine große Abweichung von der Konsensussequenz. Meist sind drei 

AS des neun AS langen Epitops verändert (Abb. 22), im Fall von HIV 5-2 treten sogar 

bis zu fünf AS-Austausche auf. 

3.3.4 Tat 

Das Gen tat Exon 1 konnte bei 184 Klonen von 19 unterschiedlichen Patientenproben 

(17 Patienten) vollständig sequenziert werden.  

Die derzeit auf dem Protein Tat beschriebenen CTL-Epitope für die einzelnen HLA-

Haplotypen sind in folgender Grafik markiert (Abb. 25). Sie stellt eine Zusammenfas-

Abb. 24: Aminosäureausschnitt aus HIV 36-1, 36-2, Vpu, 
AS 71-82. Mit Grün ist das N der dominantesten Quasispezies an 
Position 79 gekennzeichnet. Rot zeigt eine Variante mit aus-
schließlich in Kombination auftretenden A und D. K = Klon; A = 
Alanin; D = Aspartat; N = Asparagin, * = Stopcodon. 
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sung aller experimentell nachgewiesener und veröffentlichter CTL-Epitope dar. Der in 

dieser Arbeit untersuchte Genomabschnitt beinhaltet nur die AS 1-71, die dem 

Tat Exon 1 entsprechen. Ein HLA-A2-restringiertes Epitop ist in diesem Bereich bisher 

nicht beschrieben. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 26 zeigt einen Ausschnitt aus der Aminosäurefolge des Tat-Proteins 

(Abb. 26). Die CTL-Epitope der entsprechenden HLA-Typen sind farbig markiert. Die 

komplette Darstellung befindet sich im Anhang (Abb. 42). 

Das Exon 1 des Tat-Proteins bietet in den untersuchten HIV-1-Sequenzen ein unein-

heitliches Bild. Dabei fällt auch kein quantitativer Unterschied der AS-Varianten in LTNP 

und SK auf: Sie liegt in dem 71 AS langen Abschnitt bei beiden Kohorten im Durch-

schnitt bei 10 AS-Veränderungen in Bezug auf die Referenzsequenz.  

Besonders im Endstück des Exon 1 zeigt sich eine ausgesprochene Variabilität, die 

innerhalb und auch zwischen den Patientenproben stark divergiert. Dies steht der 

Vermutung entgegen, dass jener Bereich zum korrekten Spleißen unentbehrlich und 

damit hoch konserviert ist, wie es z.B. bei rev der Fall ist. 

Position 42, mit einem Alanin (A) in HXB2, ist in 14 Patienten mit einem Glycin (G) be-

setzt. Position 59 weist in den Primärisolaten mit Ausnahme von Pat. 244 durchgehend 

ein P statt einem H in der Referenzsequenz auf. HIV 5-2 zeigt ein auffallend unein-

heitliches Bild mit zahlreichen kodominanten Quasispezies (Position 19, 31, 32, 36, 57). 

Abb. 25: Tat, CTL-
Epitop-Map (dt.: Karte). Die 
bisher nachgewiesenen 
Epitope werden hier in der 
Position auf HXB2 ange-
geben (Stand 2005). 
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Abb. 26: Ausschnitt aus den Aminosäuresequenzen von HIV 6-0, 20-0, 36-1, Pat. 334; Tat, AS 1-48. HLA-
Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-Sequenz sind sie 
entsprechend bezeichnet. 

A29

A3

HXB2tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G

B35 B15

B15

B15

6-0K352tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K353tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K354tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y R C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K355tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K R C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K356tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K357tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K358tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K359tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K361tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K469tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K470tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K468tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C Y I T K G L G T S Y G

6-0K467tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K471tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C Y I T K G L G T S Y G

6-0K27tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

6-0K30tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

20-0K102tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K105tat1 M E P V D P T L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K108tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K322tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K323tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K324tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K325tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K326tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K327tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K328tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

20-0K329tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F V K K G L G I S Y G

20-0K330tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G

36-1K112tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G

36-1K279tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G

36-1K282tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G

36-1K284tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G

36-1K285tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G

36-1K287tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G

36-1K288tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G

36-1K-289tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q S K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G

36-1K-290tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I P Y G

36-1K-294tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C R K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K952tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K A A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I A K G L G I S Y G

334K956tat1   M D P V D P R L E P W Q H X G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C H H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K959tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K962tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K963tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K966tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K997tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q R C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K999tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K1002tat1  M D P V D P G L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K1005tat1 M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

334K1006tat1 M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C R Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G

TAT-1
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Die Proben 0 und 1 des Pat. HIV 6, zwischen deren Gewinnung nur etwa ein Monat 

liegt, zeigen im Tat-Exon-1-Segment nur geringfügige Veränderungen. Bemerkenswert 

ist aber der in 6-1 erstmals auftretende AS-Wandel an Position 24 (K statt N), der mit 

einem Anteil von 40% an der Gesamtpopulation eine starke Quasispezies bildet 

(Abb. 27).  

 

            .|....| ....|....|  

                  20         30  

HXB2tat      GSQPKT ACTNCYCKKC    

6-0K352tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K353tat   GSQPKT ECTNCYCKKC   

6-0K354tat   GSQPKT ECTNCYCKKC   

6-0K355tat   GSQPKT ECTNCYCKRC   

6-0K356tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K357tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K358tat   GSQPKT ECTNCYCKKC   

6-0K359tat   GSQPKT ECTNCYCKKC   

6-0K361tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K469tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K470tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K468tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K467tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K471tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K027tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-0K030tat   GSQPKT ECTNCYCKKC    

6-1K259tat   GSQPKA ECTNCYCKKC   

6-1K478tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-1K479tat   GSQPKT ECTNCYCKKC   

6-1K480tat   GSQPKT ECTKCYCKKC  

6-1K481tat   GSQPKT ECTKCYCKKC    

6-1K483tat   GSQPKT ECTKCYCKKC    

6-1K484tat   GSQPKT ECTNCYCKKC    

6-1K485tat   GSQPKT ECTNCYCKKC  

6-1K486tat   GSQPKT ECTKCYCKKC   

6-1K487tat   GSQPKT ECTNCYCKKC    

 

 

Patient HIV 6 trägt den HLA-Typ A02, A29. Da Position 24 Teil des HLA-A29-restrin-

gierten CTL-Epitops ist, könnte die Veränderung möglicherweise Ausdruck einer 

Escape-Variante sein. Betrachtet man die Software-gestützte Auswertung ergibt sich 

eine Situation, die in Abbildung 28 und 29 dargestellt ist. Die oben beschriebene Muta-

tion von N zu K führt zu einer kaum veränderten Bindungsstärke des Peptids an das 

MHC-Molekül. Auch zu beobachten ist das Verschwinden eines in HIV 6-0 bei einigen 

Klonen errechneten Epitops (AS 30-38) im weiteren Krankheitsverlauf. Nach einem 

Monat (vier Monate post infectionem) weist keines der HIV-Klone das Y an Position 38 

Abb. 27: Aminosäureausschnitt aus HIV 6-0 und HIV 
6-1; Tat, AS 25-30. Mit Grün ist das N an Position 24 
gekennzeichnet, das in HIV 6-0 die einzige Variante 
ausmacht. Rot zeigt eine Variante mit K, die sich erst in 
HIV 6-1 (etwa ein Monat später) präsentiert. 6-0K = Klon 
von HIV 6-0 (z.B.: 6-0K112 = Klon 112); K = Lysin; N = 
Asparagin. 
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auf, das zur Epitoperkennung nötig ist. Darüber hinaus hat diese AS anscheinend 

Einfluss auf das angrenzende Epitop, für das die Software eine verstärkte Bindung 

errechnet, obwohl die eigentliche Epitopsequenz unverändert ist. 
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Abb. 28: Ausschnitt aus der Aminosäurefolge des Tat-Proteins aller HIV-Klone der Patientenprobe HIV 6-0. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die 
Variabilität der AS an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA A*2902-restringierte CTL-Epitope. Dunkle Grautöne 
repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. Zu achten ist auf das in manchen Klonen zu beobachtende Epitop AS 30-38, 
das bei Veränderung an Position 38 nicht mehr als Epitop erkannt wird. Darüber hinaus hat es anscheinend Einfluss auf das Bindungsverhalten des nachfolgenden Epitops. 

Pat 6-0  -  Tat  -  A*2902

50 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
45 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
40 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 7 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70

6-0K352 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R R R R R P P P G N Q D Y Q V T L S

6-0K353 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-0K354 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y R C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-0K469 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-0K470 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-0K468 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C Y I T K G L G T S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-0K467 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-0K471 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C Y I T K G L G T S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-0K27 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S
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Abb. 29: Ausschnitt aus der Aminosäurefolge des Tat-Proteins aller HIV-Klone der Patientenprobe HIV 6-1. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die 
Variabilität der AS an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA A*2902-restringierte CTL-Epitope. Dunkle Grautöne 
repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. Zu achten ist auf die veminderte Bindungsstärke des Epitops bei Ersatz des N 
an Position 24 durch K. Da diese Variation in der Patientenprobe HIV 6-0 (ein Monat zuvor) nicht auftritt, ist es möglich, dass es sich hierbei um eine Fluchtmutation handelt. 
Das in HIV 6-0 (Abb. 28) teilweise vorhandene zusätzliche Epitop AS30-38 ist nicht mehr vertreten. K=Klon. 

Pat 6-1  -  Tat  -  A*2902

50 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
45 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
40 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70

6-1K259 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K A E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-1K478 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-1K479 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-1K480 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T K C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-1K481 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T K C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-1K483 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T K C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I P Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V P L S

6-1K484 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-1K485 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-1K486 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T K C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S

6-1K487 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C C H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S
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Abb. 30: Rev, CTL-Epitop-Map (dt.: Karte). Die bisher nach-
gewiesenen Epitope werden hier in der Position auf HXB2 
angegeben (Stand 2005). 

 

In den 184 hier untersuchten Klonen fanden sich an den als essentiell für die Funktion 

von Tat identifizierten Positionen C22, C25, C27, C37 43, 172 nur zweimalig Ver-

änderungen (siehe Diskussion). Ebenso ist die Tat-PTD an Position 49-57 hochkonser-

viert: Nur drei Patientenproben (Pat 334, HIV 36-1, HIV 12-1), in denen an Position 52 

ein W statt R steht, ein Fall (HIV 7-1) mit einem G53R-Austausch, sowie neun isolierte 

Punktmutationen treten als Variationen in dieser Region auf (siehe Diskussion). 

3.3.5 Rev 

Das Gen rev konnte bei 184 Klonen von 19 unterschiedlichen Patientenproben 

(17 Patienten) vollständig sequenziert werden.  

Die derzeit auf dem Protein 

Rev Exon 1 beschriebenen 

CTL-Epitope für die einzel-

nen HLA-Haplotypen sind 

in nebenstehender Grafik 

markiert (Abb. 30). Sie 

stellt eine Zusammen-

fassung aller experimentell 

nachgewiesener und ver-

öffentlichter CTL-Epitope 

dar. Der in dieser Arbeit 

untersuchte Genomanteil 

schließt nur AS 1-25 des 

Rev-Proteins ein – das ent-

spricht dem Rev Exon 1. In 

diesem Bereich wurde bis-

her kein HLA-A2-Epitop be-

schrieben. 

In rev Exon 1 gibt es bei den hier untersuchten Patienten multiple genetische Unter-

schiede im Vergleich zur HXB2-Referenzsequenz. Einige von diesen Mutationen sind 

mit einem Aminosäureaustausch verbunden. Hier sei als Beispiel bp 5989-6044 bei 

HIV 5-2 dargestellt (Abb. 31). Auffallend ist eine Quasispezies mit einem Anteil von 3/13 
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Klonen (23%) – Türkis gekennzeichnet.  

 

             .| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|. 

              20         30         40         50         60         70        

HXB2rev      GA CAGCGACGAA GAGCTCATCA GAACAGTCAG ACTCATCAAG CTTCTCTATC AAAGC 

5-2K185rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K186rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K190rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K193rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K312rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K313rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K314rev   GA CAGCGACGCA AAGCTCCTCG AGGCAGCCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K316rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTAATCAAG CATCTCTATC AAAGT 

5-2K317rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K318rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K319rev   GA CAGCGACGCA AAGCTCCTCG AGGCAGTCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K320rev   GA CAGCGACGAA GAGCTCCTCA AGACAGTCAG ACTAATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

5-2K321rev   GA CAGCGACGCA AAGCTCCTCG AGGCAGCCAG ACTGATCAAG CATCTCTATC AAAGC 

 

             .   .  .  |   .  .  .  .   |  .  .   .  .  |   .  .  .  .   | 

                       10                               20             

HXB2rev      D   S  D  E   E  L  I  R   T  V  R   L  I  K   L  L  Y  Q   S 

5-2K185rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K186rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K190rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K193rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K312rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K313rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K314rev   D   S  D  A   K  L  L  E   A  A  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K316rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K317rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K318rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K319rev   D   S  D  A   K  L  L  E   A  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K320rev   D   S  D  E   E  L  L  K   T  V  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

5-2K321rev   D   S  D  A   K  L  L  E   A  A  R   L  I  K   H  L  Y  Q   S 

 

 

 

Abb. 32 zeigt einen Ausschnitt aus der Aminosäurefolge des Rev-Proteins (Abb. 32). 

Die CTL-Epitope der entsprechenden HLA-Typen sind farbig markiert. Die komplette 

Darstellung befindet sich im Anhang (Abb. 43). 

An Position 13 findet sich durchgehend eine Aminosäurevariation. Im Vergleich zu 

HXB2 ist dort I meist durch L ersetzt. Eine Ausnahme bildet das HIV-Isolat von Pat 244, 

dessen AS der der Referenzsequenz gleicht. Auch in Position 21 stimmen die indivi-

duellen HI-Viren selten mit der Konsensussequenz überein. Hier treten eine Vielzahl an 

unterschiedlichen Aminosäuren auf. Statt L finden sich Y, H, C, F, A, S, R oder E. Dies 

Abb. 31: Ausschnitt aus der Nukleotid- und Aminosäuresequenz von HIV 5-2, rev/Rev, 
bp 5989-6044 (HXB2). Mit Rot sind jene Nukleotidveränderungen gekennzeichnet, die zu einem 
AS-Austausch führen (ebenfalls Rot). Die Farbe Grün zeigt stumme Mutationen. Türkis weist auf 
eine potente Quasispezies hin (23% aller Klone). K = Klon (z.B.: K952 = Klon 952). 
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impliziert, dass diese Position für die Funktion des Rev-Proteins nicht entscheidend ist. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Besonders zahlreich präsentiert sich die AS-Variabilität bei Patient HIV 6 (HIV 6-0, 6-1) 

und HIV 20. Hier sind sechs bzw. sieben AS der nur 25 AS zählenden Sequenz im 

Bezug auf HXB2 verändert. Das HIV-Isolat von Pat. 2920 weist sogar vier der AS-

Veränderungen in Folge auf. 

Bemerkenswert ist die Konservierung der letzten vier AS des Exon 1 des Rev-Proteins: 

Bis auf den Fall 20-0 stimmen sie komplett mit HXB2 überein. Auch die Nukleotid-

sequenz ist relativ stark konserviert, was darauf hindeutet, dass dieser Bereich ent-

scheidend ist für das korrekte Spleißen der prä-mRNA.  

A3

HXB2rev M A G R S G D S D E E L I R T V R L I K L L Y Q S

20-0K102rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K105rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q S

20-0K108rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q S

20-0K322rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K323rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K324rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K325rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K326rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K327rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q S

20-0K328rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K329rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K330rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q S

030K520rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K567rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K638rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K641rev M A G R S G D S N E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K668rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K672rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K674rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K676rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

239K1069rev M A G R S G V S D E E L L K T V R L I K F P Y Q S

239K1070rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1071rev M A G R S G D S D E E L L R T V R L I K F L Y Q S

239K1073rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1074rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1076rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1079rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1080rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q G

2920K712rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K713rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K715rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K L L Y Q S

2920K716rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K728rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K730rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K731rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

REV

Abb. 32: Ausschnitt aus 
den Aminosäuresequenzen 
von HIV 20-0, Pat. 030, 
239, 2920; Rev1, AS 1-25. 
HLA-Typ-spezifische CTL-
Epitope sind schwarz um-
rahmt und farbig unterlegt. 
In der HXB2-Sequenz sind 
sie entsprechend be-
zeichnet. 
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3.4 Vergleich von HIV-Isolaten frisch Infizierter und LongTermNonProgressors 

Zur Untersuchung von Proben frisch infizierter Patienten wurden Seren von akut Sero-

konvertierten (SK) verwendet – eine Kohorte, die die Arbeitsgruppe von 

Dr. C. Kücherer, RKI, rekrutiert. Die Hypothese ist, dass das Virus kurz nach Eintritt in 

den Wirtskörper zeitlich wenig Gelegenheit hatte zu mutieren und den CTL auszuwei-

chen – die spezifische Variabilität in den CTL-Epitopen also geringer ausgeprägt ist. 

Außerdem ist es wahrscheinlich, dass nach Übertragung eines HIV-Klones sich 

mehrere Quasispezies entwickeln und nebeneinander existieren, bevor sich eine davon 

behauptet und wegen eines Selektionsvorteils durchsetzt. Aus diesem Grund wurden 

die Sequenzen von zehn LTNP denen von neun SK gegenübergestellt (HIV-6 wurde 

wegen seines SK-Status der SK-Kohorte zugerechnet). 

Trotz eingehender Analyse konnte hier kein eindeutiges Muster – auch unter Berück-

sichtigung der HLA-Typen – erkannt werden. Doch gibt es einzelne bemerkenswerte 

Auffälligkeiten:  

Im Fall von Patient HIV 6, bei dem mehr als eine Blutprobe untersucht wurde (6-0 und 

6-1 mit einem Abstand von etwa einem Monat), zeigte sich, dass anfangs bestehende 

Quasispezies im Laufe der Infektion verschwanden und sich eine der Varianten als die 

Potenteste durchsetzte. Besonders deutlich ist das in den HLA-A2-CTL-Epitopen von 

Vif zu erkennen (Abb. 33), weniger stark in denen von Vpr und Vpu. Dies unterstreicht 

die Existenz eines Selektionsdruckes, der die virale Entwicklung in eine bestimmte 

Richtung lenkt, und bestätigt die oben genannte Hypothese.  

Auch konnte für das Vif-Protein der SK-Gruppe insgesamt eine größere Differenz zur 

HXB2-Konsensussequenz sowie eine breitere Variabilität nachgewiesen werden als für 

das der LTNP-Kohorte. In Zahlen stehen durchschnittlich 23 AS-Austausche pro HIV-

Klon bei den SK, 17 bei den LTNP gegenüber (HIV 6-1, HIV 36-2 als Zweitproben 

eingeschlossen).  

Dagegen präsentiert sich Epitop IV in Protein Vpr in der SK-Gruppe in größerer Über-

einstimmung mit HXB2 (siehe 3.3.2). 

In den Proteinen Vpu, Tat und Rev konnten keine regelhaften Veränderungen gefunden 

werden. 
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Vif

Patient Epitop I Klon. Häufigk. Epitop II Klon. Häufigk. Epitop III Klon. Häufigk. Epitop IV Klon. Häufigk.

HXB2 SLVKHHMYV ELADQLIHLY ALAALITPK KIKPPLPSV

HIV 6-0 --------I 13/14 (93%) D--------- 12/14 (86%) --T------ 16/16 (100%) -T------- 14/16 (88%)

---R----I 1/14  (7%) DP-------- 1/14  (7%) -TR------ 1/16  (6%)

A--------- 1/14  (7%) -T------A 1/16  (6%)

HIV 6-1 --------I 10/10 (100%) D--------- 10/10 (100%) --T------ 10/10 (100%) -T------- 10/10 (100%)

Vpr

Patient Epitop I Klon. Häufigk. Epitop II Klon. Häufigk. Epitop III Klon. Häufigk. Epitop IV Klon. Häufigk.

HXB2 FPRIWLHGL GLGQHIYET AIIRILQQL RILQQLLFI

HIV 6-0 ---P--YS- 16/16 (100%) S---Y---- 16/16 (100%) --------- 14/16 (87,5%) --------- 16/16 (100%)

-M------- 2/16  (12,5%)

HIV 6-1 ---P--YS- 10/10 (100%) S---Y---- 10/10 (100%) --------- 10/10 (100%) --------- 10/10 (100%)

VPU

Patient Epitop I Klon. Häufigk.

HXB2 VVAIIIAIV

HIV 6-0 --VA-L--- 15/16 (94%)

--VAXL--- 1/16  (6%)

HIV 6-1 --VA-L--- 10/10 (100%)

Abb. 33: Vif, HLA-A2-CTL-Epitope in HIV 6-0 und HIV 6-1 im Vergleich zur Referenzsequenz HXB2. Es sind nur veränderte Aminosäuren aufgeführt, unveränderte 
AS werden durch einen horizontalen Strich (-) repräsentiert. In der Spalte neben den einzelnen Epitopen ist die Anzahl der Klone mit der entsprechenden Variation 
aufgeführt, sowie deren Anteil an der gesamten Klon-Population in Prozent. Zu achten ist auf die Reduktion der Quasispezies auf eine dominante Variante in HIV 6-1. 
Zwischen der Gewinnung der Blutproben liegt ca. ein Monat. Probe 6-0 wurde etwa drei Monate nach Erstinfektion abgenommen. Klon. Häufigk. = Klonale Häufigkeit.  
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3.5 Vergleich von HIV-Isolaten HLA-A2-positiver und HLA-A2-negativer 

Patienten  

Da HLA-A2 in der kaukasischen Bevölkerungsgruppe stark verbreitet ist und – wahr-

scheinlich aus demselben Grund – auch die meisten CTL-Epitope für dieses Allel be-

schrieben sind, wählte diese Studie eine HLA-A2-positive Patientengruppe (A2+) und 

verglich sie mit einer, die dieses Allel in ihrem Genom nicht aufweist (A2-). Die Tabellen 

mit Auflistung und Gegenüberstellung der HLA-A2-Epitope auf Vpu, Vpr, Vif befinden 

sich im Anhang (Abb. 49, 50, 51). 

Bezüglich der bisher entdeckten, durch HLA-A2-restringierten CTL-Epitope gibt es 

Folgendes zu bemerken: 

3.5.1 Vif 

HLA-A2-CTL-Epitop I: Die AS Valin (V) an Position 9 des Epitops (31 in Vif, HXB2) ist 

fast immer durch Isoleucin (I) ersetzt. Dabei fällt auf, dass nur die Viren von Patient 36 

hier ein T aufweisen, allein die von Pat. 239 ein R. Vermutlich bestimmen hier andere 

HIV-Subgruppen als Clade B die Konsensussequenz und ein Vergleich mit einer 

anderen Referenz könnte weitere Ergebnisse mit sich bringen. Während A2+ Proben 

vereinzelt Varianten in Position 1, 2 und 3 aufweisen (in 14 von 124 Klonen), sind diese 

in A2- Proben nicht zu finden (in 0 von 57 Klonen) 

HLA-A2-CTL-Epitop II: Die AS an Position 1 (102 in Vif, HXB2) ist fast durchgehend 

uneinheitlich mit HXB2 – sowohl bei A2+ als auch bei den A2- Proben. Statt E zeigen die 

Klone N oder D, im Fall von HIV 20-0 ein G. Die einzige Ausnahme bildet Pat 2920, 

dessen HIV-Isolate mit der Kontrollsequenz übereinstimmen. Auffallend ist HIV 32-1 

(A2-): Hier zeigen alle Klone in dem zehn AS langen Epitop einheitlich drei AS-

Austausche. Auch insgesamt bieten die Isolate der HLA-A2-negativen Patienten ein 

uneinheitlicheres Bild. Das steht der Hypothese entgegen, dass die Variabilität der 

HLA-A2-spezifischen CTL-Epitope bei den Allel-Trägern als Ausdruck des antiviralen 

Drucks durch die zelluläre Immunantwort größer ist. Doch ist zu bedenken, dass in 

eben diesem Bereich auch weitere HLA-spezifische Epitope lokalisiert sein können, die 

bei dieser Betrachtung nicht berücksichtigt wurden.  

Auffallend sind zwei Varianten, die ausschließlich in HLA-A2+ zu finden sind: Sowohl 

Lysin (K) als auch Methionin (M) sind in keinem der HLA-A2- Klone enthalten (Abb. 34). 
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HLA-A2-CTL-Epitop III: In den Klonen von HIV 9-1 fallen vergleichbar stark vertretene 

Quasispezies auf, in denen von HIV 14-1 zahlreiche Varianten. Die Sequenzen von 

Pat. 239 und HIV 9-1 sind in bis zu vier AS des neun-AS-Epitops im Vergleich zu HXB2 

verändert. Bedeutende Unterschiede zwischen HLA-A2+ und -A2- Isolaten ergaben sich 

nicht. 

HLA-A2-CTL-Epitop IV: AS 1 (159 in Vif, HXB2) ist in mehr als einem Viertel der HIV-

Isolate durch ein R ersetzt (42 von 183 Klonen). Insgesamt sind die ersten drei Epitop-

Positionen sehr uneinheitlich, mit einer auffallend häufig vertretenen AS Arginin (R), die 

sich in der Kontrollsequenz im gesamten Epitop nicht findet. Der hintere Anteil des 

Epitops stimmt fast durchgehend mit HXB2 überein und könnte auf eine Region mit 

funktioneller Bedeutung für das Protein hinweisen. Bedeutende Unterschiede zwischen 

HLA-A2+ und -A2- Isolaten ergaben sich nicht. 

3.5.2 Vpr 

HLA-A2-CTL-Epitop I: Position 4 des neun AS-Epitops ist häufig im Vergleich zu HXB2 

verändert, wobei drei der A2+ Patienten in der dominanten Quasispezies hier ein 

Prolin (P) aufweisen, eine AS, die bei den A2- Patienten nicht auftritt.  

HLA-A2-CTL-Epitop II: In neun der 17 Patientenproben ist die AS Histidin (H) an Posi-

tion 5 in HXB2 durch ein Tyrosin (Y) ersetzt. Größere Unterschiede zwischen HLA-A2+ 

und -A2- fallen dabei nicht auf – lediglich ein Asparagin (N) an Position 1 des Proteins, 

das in zwei A2- Patienten vertreten ist, in der A2+ Patientengruppe aber nicht auftritt. 

Dagegen gibt es in jener Gruppe einen häufigen Wechsel der HXB2 AS Glycin (G) zu 

Serin (S).  

HLA-A2-CTL-Epitop III und IV: In diesen CTL-Epitopen, die sich in sechs AS über-

Abb. 34: Vif, HLA-A2-CTL-Epitop II von 
HIV 3-2, 5-2 und Pat. 239 (A2+). K und M 
sind nur in A2

+
-Proben aufgetreten. K = 

Lysin, M = Methionin. Klon. Häufigk. = 
Klonale Häufigkeit 

Patient Epitop II Klon. Häufigk. 

HXB2 ELADQLIHLY

HIV 3-2 N---K----- 9/10 (90%)

A2 N-------MH 1/10 (10%)

HIV 5-2 N-------M- 13/13 (100%)

A2

Pat 239 G---K----- 8/8 (100%)

A2
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schneiden, zeigen sich die deutlichsten Unterschiede zwischen der A2+ und A2- Kohorte 

(Abb. 35).  
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Abb. 35: HLA-A2-CTL-Epitope in Vpr. Im oberen Abschnitt sind einige der A2+ Patienten aufgelistet, im unteren einige der A2
-
 (nonA2). Zu beachten ist das im 

Verhältnis zur A2+ Kohorte relativ häufigere Auftreten der HXB2-Sequenz in den A2
-
 Patienten in Epitop III und IV.  

 Vpr

Patient Epitop I Klon. Häufigk. Epitop II Klon. Häufigk. Epitop III Klon. Häufigk. Epitop IV Klon. Häufigk.

HXB2 FPRIWLHGL GLGQHIYET AIIRILQQL RILQQLLFI

HIV 3-2 ---M----- 9/10 (90%) ----Y---- 10/10 (100%) -L--T---- 6/10 (60%) -T------- 6/10 (60%)

L--M----- 1/10 (10%) --------- 4/10 (40%) --------- 4/10 (40%)

HIV 5-2 ---L----- 12/13 (92%) ----Y---- 12/13 (92%) ----T---M 12/13 (92%) -T---M--- 13/13 (100%)

L--L----- 1/13  (8%) ----Y--V- 1/13  (8%) -L--T---M 1/13  (8%)

HIV 7-1 ---G---S- 10/10 (100%) S---Y---- 10/10 (100%) --------- 10/10 (100%) --------- 10/10 (100%)

HIV 12 --P------ 6/8 (75%) --------- 6/8 (75%) --T-A---- 7/8 (87,5%) -A------- 6/8 (75%)

--L------ 2/8 (25%) ----Y---- 2/8 (25%) --T-A---Q 1/8 (12,5%) -A---Q--- 1/8 (12,5%)

-A----P-- 1/8 (12,5%)

HIV 20-0 ---V----- 10/12 (83%) --------- 11/12 (92%) -L--T---- 7/12 (58%) -T------- 9/12 (75%)

---A---S- 1/12  (8%) S-------- 1/12  (8%) -L-*T---- 3/12 (25%) *T------- 3/12 (25%)

---V*---- 1/12  (8%) ----T---- 2/12 (17%)

Patient Epitop I Klon. Häufigk. Epitop II Klon. Häufigk. Epitop III Klon. Häufigk. Epitop IV Klon. Häufigk.
HIV 9-1 --------- 7/8 (87,5%) --------S 7/8 (87,5%) --------- 6/8 (75%) --------- 6/8 (75%)

nonA2 --G------ 1/8 (12,5%) -------A- 1/8 (12,5%) -----P--- 1/8 (12,5%) --P------ 1/8 (12,5%)

--------P 1/8 (12,5%) -----P--- 1/8 (12,5%)

HIV 14 ---L---N- 9/10 (90%) N---Y---- 9/10 (90%) -LL------ 9/10 (90%) --------- 9/10 (90%)

nonA2 -------N- 1/10 (10%) N---Y---A 1/10 (10%) VLL------ 1/10 (10%) ------P-- 1/10 (10%)

HIV 32-1 ---G---S- 10/12 (83%) S---Y---- 10/12 (83%) --------- 11/12 (92%) --------- 11/12 (92%)

nonA2 ---G--RR- 1/12 (8%) R---Y---- 1/12 (8%) ----V---- 1/12  (8%) -V------- 1/12  (8%)

---G----- 1/12 (8%) ----Y---- 1/12 (8%)
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Das häufige Auftreten der HXB2-Sequenz bei den A2- Patienten zeigt sich insbe-

sondere in Epitop IV und macht dort einen Anteil von 88% aus. Unter Berücksichtigung 

der Infektionsdauer treten die Unterschiede noch deutlicher hervor: Die HXB2-Sequenz 

in A2+ LTNP macht nur 22 % aus, in A2- LTNP dagegen 87 %. Bei den SK findet sich 

dagegen eine vollständige Übereinstimmung mit der Konsensussequenz bei den A2+ in 

80,4 % der Klone, bei den A2- in 88,9 %. Dies ist ein Ergebnis, das darauf hinweist, 

dass Allelträger in A2-restringierten CTL-Epitopen aufgrund des antiviralen Druckes 

durch spezifische CTL eine höhere Variabilität aufweisen. Noch dazu unterstützt es die 

Überlegung, dass sich Mutationen erst nach einiger Zeit post infectionem ausbilden. 

Eine Untersuchung auf zellulärer Ebene wäre hier sehr interessant.  

Darüber hinaus ist in Epitop III (und IV) an Position 5 Threonin bei A2+ Patienten 

auffallend häufig vertreten (5 von 11 Patienten), während diese AS bei A2- Patienten 

kein einziges Mal (0 von 6 Patienten) zu finden ist. Stark konserviert sind dagegen in 

beiden Patientengruppen Position 1 von Epitop III und Position 9 von Epitop IV. Hier 

liegen keine AS-Veränderungen vor. 

3.5.3 Vpu  

Das neun AS lange HLA-A2-Epitop präsentiert sich bei HLA-A2+ und HLA-A2-Patienten 

durchgehend sehr variabel. Mindestens zwei AS sind jeweils ausgetauscht – HIV 5-2 

weist sogar im Vergleich zu HXB2 bis zu fünf AS-Veränderungen in Folge auf. Die 

einzige Ausnahme bildet das HIV-Isolat von Pat. 030, das mit HXB2 in diesem 

Genomabschnitt vollständig übereinstimmt, eingeschlossen auch Position 4 des 

Epitops. Hier ist das Isoleucin (I) in HXB2 bei allen übrigen Isolaten durch ein A, G, E 

oder T ersetzt.  

Alanin (A) und Isoleucin (I) an Position 7 und 8 sind in beiden Gruppen stark konserviert 

und nur in zwei von 183 Klonen verändert. Eventuell haben sie eine Bedeutung für die 

Funktion des Proteins. Auffallend ist außerdem eine Konservierung des Valins an 

Position 1 des Epitops. In der HLA-A2+ Kohorte ist diese stärker ausgeprägt (0,8% 

Veränderung) als bei den A2- Proben (29,8% Veränderung). 
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3.6 statistische Auswertung der Ergebnisse 

Da es sich bei dem untersuchten Genomabschnitt um eine Zahl von 1270 Basenpaaren 

handelt (bei ca. 180 Klonen bedeutet dies etwa 228600 bp), ist es sinnvoll, die Genom-

veränderungen auch mit Hilfe von Computerprogrammen und statistisch auszuwerten 

(siehe 2.2.4). Es ist darüber hinaus davon auszugehen, dass viele der in vivo 

existierenden CTL-Epitope noch nicht experimentell nachgewiesen wurden und somit 

eine Einbeziehung der von anhand von Bindungsmotiven errechneten Epitope in die 

Überlegungen von Vorteil ist (siehe 2.2.3.8).  

In diesem Rahmen fiel auf, dass bei Berücksichtigung der Subgruppen von HLA-A2 die 

errechneten Epitoplokalisationen teilweise stark voneinander abweichen. So finden sich 

z.B. in Protein Vpr bei Patient HIV 3-2, Klon 140 folgende Unterschiede, je nachdem ob 

der Subtyp HLA-A*0201 oder HLA-A*0202 den Rechungen zugrunde gelegt wird 

(Abb. 36).  
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Abb. 36: nach Bindungsmotiven errechnete CTL-Epitope für Vpr (AS 1-78) in Pat 3-2, Klon 140. 
a) HLA-A*0201 b) HLA-A*0202. Im jeweils oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die 
Variabilität der AS in allen Klonen an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen 
Balken zeigen die errechneten HLA-restringierten CTL-Eptope. Dunkle Grautöne repräsentieren stark 
an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. 
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Eine genauere HLA-Typ-Analyse erscheint zunächst also von bedeutender Wichtigkeit. 

Eine Studie von 1997 176 in Norditalien zeigte allerdings, dass 92,6% der HLA-A2 

Positiven, den Untertyp A*0201 aufweisen. Insofern konzentrierte sich die Studie auf 

diesen in unserer Bevölkerungsgruppe vorherrschenden Subtypen des HLA-A2-Allels. 

Wertet man die Variabilitätshäufigkeit innerhalb und außerhalb der Epitope in Abhängig-

keit der HLA-Typen aus (Gruppenpaar 1, siehe 2.2.4) und stellt sie graphisch dar, 

ergeben sich Diagramme wie in Abbildung 37 beispielhaft dargestellt (Abb. 37). In 

jedem Diagramm sind die Untersuchungsergebnisse für einen bestimmten HLA-Typ 

zusammengefasst. Jede blaue Raute repräsentiert für jedes untersuchte Gen der 

einzelnen Patienten das Verhältnis von erwarteter und tatsächlicher Variabilität 

innerhalb der HLA-definierten Epitope. Liegt die Raute auf der zentralen horizontalen 

Linie ist die Variabilität innerhalb und außerhalb der Epitope als gleich errechnet worden 

und entspricht einer zufälligen Verteilung. Liegt er ober- oder unterhalb davon zeigt 

dies, dass die Variabilität innerhalb der Epitopbereiche erhöht bzw. erniedrigt ist. Über 

dem Plus-Zeichen sind die Werte der Patienten dargestellt, die eben jenen 

unterusuchten HLA-Typ aufweisen, über dem Minus-Zeichen, die Ergebnisse derer, die 

den HLA-Typ nicht tragen. Der p-Wert bezeichnet bei dem t-Test unverbundener 

Stichproben die Irrtumswahrscheinlichkeit und steht in enger Beziehung mit dem 

Signifikanzniveau (Fehler 1. Art α = 5%). Bei einem p-Wert von p > 0,05 ist die Differenz 

zwischen den Mittelwerten nicht signifikant.  

In Zusammenschau aller HLA-Typen und Proteine (Gruppenpaar 1) ließ sich innerhalb 

der Epitope keine eindeutig erhöhte Variabilität feststellen. Dabei ist zu berücksichtigen, 

dass nur wenige der Rechnungen ein signifikantes Ergebnis brachten. In einzelnen 

Fällen, wie A*6802, liegt der p-Wert unter 0,05 (Abb. 37). Die Daten weisen auf eine 

erhöhte Aminsosäurenvariabilität innerhalb der HLA-A*6802-restringierten CTL-Epitope 

in diesen Haplotyp tragenden Patienten hin. Allerdings lässt sich aufgrund der geringen 

Fallzahl von HLA-A*6802-positiven Patienten nur bedingt eine eindeutige Aussage 

machen. Bei den Berechnungen bezüglich HLA-A*0101, -A*0201, -A*0301, -A*2403, 

-B*0702 liegen die Ergebnisse nicht im signifikanten Bereich (Abb. 37). Alle weiteren 

Diagramme finden sich im Anhang (Abb. 52). 
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Um einen eventuellen Unterschied in Abhängigkeit von der Infektionsdauer 

aufzudecken wurden die Daten von Langzeitinfizierten und akut Serokonvertierten 

einzeln betrachtet (Gruppenpaar 2 und 3, siehe 2.2.4). Auch hier konnte kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den MHC-positiven und -negativen Patientenproben fest-

gestellt werden.  

In der Analyse jedes einzelnen Proteins in Abhängigkeit des HLA-Typs, bestand die 

Möglichkeit, ein Protein zu identifizieren, das möglicherweise unter stärkerem 

Selektionsdruck steht als die anderen untersuchten (Gruppenpaar 4, siehe 2.2.4). Die 

Daten wiesen jedoch auch hier auf keine signifikant erhöhte Variabilität innerhalb der 

CTL-Epitope in den einzeln analysierten Proteinen hin. 

Um den Fehler einer kleinen Stichprobe zu verringern, erfolgte außerdem die Analyse 

aller Proteine aller MHC-positiven Patientenproben zusammengefasst (Gruppenpaar 5, 

siehe 2.2.4). Auch hier ließ sich kein signifikantes Ergebnis erheben.  

Abb. 37: Graphische Darstellung der Variabilitätshäufigkeit innerhalb der CTL-Epitope in Abhängigkeit der 
HLA-Typen (A*0101, A*0201, A*0301, A*2403, A*6802, B*0702). Eine blaue Raute repräsentiert für jedes 
untersuchte Gen der einzelnen Patienten das Verhältnis von erwarteter und tatsächlicher Variabilität innerhalb 
der HLA-definierten Epitope. Liegt die Raute auf der zentralen horizontalen Linie (0,00), entspricht die 
Variabilität innerhalb der Epitope einer zufälligen Verteilung. Liegt sie oberhalb davon, ist die Variabilität 
innerhalb der CTL-Epitope erhöht. + = Patienten, die das entsprechende MHC-Molekül tragen, - = Patienten, 
die das entsprechende MHC-Molekül nicht tragen. p < 0,05: es besteht eine singnifikante Variabilitätshäufung 
innerhalb der berücksichtigten Epitope. 

A*0201     p=0.45 

A*2403     p=0.15 

A*0301     p=0.38 A*0101     p=0.2 

A*6802     p=0.02 B*0702     p=0.06 
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Da bei oben genannten Berechnungen, die Möglichkeit besteht, dass sich bei 

Berücksichtigung nur eines HLA-Haplotyps die Variabilität in entsprechendem Epitop 

durch die eines Epitops eines anderen HLA-Haplotyps außerhalb von Ersterem aufhebt 

und somit ein falsch negatives Ergebnis resultiert, wurde eine Analyse vorgenommen, 

die die einzelnen Patientensequenzen mit allen individuellen Haplotypen untersucht. 

Hierfür wurden die bereits experimentell nachgewiesenen CTL-Epitope herangezogen. 

Eine Häufung der Aminosäurevariabilität innerhalb der Epitope ergab sich nicht. 

In Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse konnte die Hypothese, dass sich 

innerhalb der Epitope eine allgemein erhöhte Variabilität als Ausdruck des Selektions-

drucks des Immunsystems findet, für die hier untersuchten Gene bzw. Genabschnitte 

nicht bestätigt werden. Allerdings gelang dieser Nachweis wiederholt in vorange-

gangenen Studien (siehe 1.5.2.3). Die Existenz von durch Immundruck getriggerten 

Mutationen gilt als gesichert. 

Die Daten bezüglich oben genannter Rechnungen finden sich im Anhang. 
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4 Diskussion 

Die Immunantwort durch cytotoxische T-Lymphozyten spielt bei der Kontrolle der HIV-

Virämie und somit beim Verhindern der Krankheitsprogression eine entscheidende 

Rolle 98, 100. Da CTL die viralen Proteinanteile (Epitope) in Verbindung mit dem 

MHC-I-Molekül auf der Zelloberfläche erkennen, ist ihre Antwort HLA-Typ-spezifisch. 

Nach gängiger Meinung üben spezifische CTL einen antiviralen Druck auf das Retro-

virus aus und es kommt zur Ausbildung von viralen Fluchtmutanten, die sich diesem 

Druck zu entziehen suchen. Dabei ist es wahrscheinlich, dass sich nur diejenigen 

Epitope verändern, auf die ein starker und effizienter zellulärer Immundruck ausgeübt 

wird. Veränderungen in den CTL-Epitopen können bereits innerhalb von Tagen bis 

Wochen post infectionem auftreten 93, 177. Während zunächst mehrere Quasispezies 

nebeneinander existieren, setzt sich nach längerem Krankheitsverlauf eine von diesen 

aufgrund des größten Selektionsvorteils durch. Entgegen früheren Annahmen weiß man 

heute, dass der „Fitness“-Verlust, der durch die Escape-Mutationen im Bereich von 

CTL-Epitopen entsteht, auch zu einer Kontrolle des Virus führen kann – die Mutationen 

also nicht unbedingt schädlich für den Patienten sind. Manche Genomveränderungen 

jedoch, meist die, die spät im Verlauf der Infektion auftreten, sind mit einer starken 

Krankheitsprogression assoziiert 102, 178. Man vermutet, dass es hier zu kompen-

satorischen Mutationen gekommen ist, die den „Fitness“-Verlust, den die alleinige 

Mutation zur Folge hätte, abschwächen.  

CTL-Escape-Mutationen sind ein entscheidender Aspekt in der HIV-Impfstoffent-

wicklung: zum einen, da konservierte Bereiche ein effizientes Ziel für antivirale Wirk-

stoffe darstellen, zum anderen, da auch Mutationen therapeutisch genutzt werden 

können, indem man durch Induktion eines „Fitness“-Verlustes eine Schwächung des 

Virus hervorruft. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse und Evaluation von CTL-Epitopen. In 

Hinblick auf den HLA-Typ A2 sollten die Art, der Ort, die Anzahl und das zeitliche 

Auftreten von Mutationen dokumentiert werden. Die Hypothese ist, dass innerhalb von 

Epitopen die Variabilität der Aminosäuren aufgrund des Immundrucks durch CTL erhöht 

ist und somit Ausdruck von Fluchtmutationen ist. Darüber hinaus strebte man eine 

Identifikation von eventuellen kompensatorischen Mutationen außerhalb der Epitop-

Sequenzen an. 
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Um diese Ziele zu erreichen, wurde zum einen untersucht, ob die experimentell 

nachgewiesenen und die aufgrund bestimmter Motive vorhergesagten HLA-

spezifischen CTL-Epitope tatsächlich eine vermehrte Variabilität aufweisen und damit 

den antiviralen Druck durch die CTL widerspiegeln, zum anderen, ob und wie sich die 

Epitop-Variabilität bei Kurz- und Langzeitinfizierten unterscheidet.  

Zu diesem Zweck wurden die Blutproben zweier therapie-naiver Patientengruppen – 

den Long Term Non Progressors (LTNP) und den akut Serokonvertierten (SK) – 

untersucht. Dadurch sollten ein Aufdecken von „hot-spots“ von Variabilität bereits kurz 

nach der Infektion und ein Vergleich zwischen Langzeitinfizierten und frisch Infizierten 

möglich werden. Zur Eingrenzung der relevanten CTL-Epitope erfolgte die HLA-

Typisierung der Patienten. Durch die Auswahl von das HLA-A2-Allel-tragenden HIV-

Infizierten, die 65% der in die Studie einbezogenen Proben ausmachten, wurde die 

Möglichkeit zum direkten Vergleich mit A2-negativen Patienten geschaffen. Nach 

Isolation des Plasma-Virus wurde der Bereich bp 5041-6310 (vpr-vpu) des HIV-Genoms 

mittels RT-PCR amplifiziert. Die Auswahl des HIV-Genomabschnitts erfolgte aufgrund 

der aktuellen Literatur, in der akzessorische und regulatorische Proteine als wichtige 

Ziele der spezifischen CTL beschrieben werden 164, 179. Außerdem enthält der Abschnitt 

bp 5041-6310 eine Vielzahl von unterschiedlichen, sich überlappenden Genen, was 

eine große Anzahl an Analysen möglich machte.  

Zur Untersuchung der Mutationen in dem Genomabschnitt erfolgte neben einer quali-

tativen Betrachtung (Vergleich der Isolate mit Referenzsequenz, Vergleich LTNP mit 

SK, Vergleich HLA-A2+ mit -A2-) eine statistische Auswertung, die anhand von 

bestimmten Bindungsmotiven vorhergesagte CTL-Epitope in die Überlegungen 

einbezog. Darüber hinaus wurden mit Hilfe einer dafür entwickelten Software jene 

Bereiche identifiziert, die eine hohe Variabilität innerhalb der einzelnen Klone aufweisen 

und somit möglicherweise in vivo einem Selektionsdruck durch CTL ausgesetzt waren – 

demnach CTL-Epitope repräsentieren könnten.  

Die in der Arbeit untersuchten Sequenzen der Primärisolate unterscheiden sich teil-

weise stark von der Referenzsequenz HXB2, von einem Zeitpunkt zum anderen (wenn 

mehrere Blutproben eines Patienten vorlagen), und auch innerhalb der Patientenproben 

zeigten sich Differenzen. Auffallend sind Häufungen von CTL-Epitopen – sowohl von 

beschriebenen als auch von errechneten – in bestimmten Genomregionen. Dabei über-

lagern sich auch solche, die für verschiedene HLA-Typen und -Untertypen spezifisch 
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sind 161. Entgegen der Annahme, Mutationen beschränkten sich vornehmlich auf die 

CTL-Epitope, treten sie zahlreich auch außerhalb dieser Bereiche auf. In einigen 

Sequenzen weisen die CTL-Epitope eine ausgeprägte Variabilität auf (z.B. Vpu 

Epitop I), manchmal zeigt sich jedoch auch eine Konservierung der Region (z.B. Vif 

Epitop II in LTNP). Die Hypothese, dass sich innerhalb der Epitope eine erhöhte 

Variabilität als Ausdruck des Selektionsdrucks des Immunsystems findet, konnte dem-

nach für die untersuchten Gene bzw. Genabschnitte nicht bestätigt werden. Es lässt 

sich auch nicht vorhersagen, wo im HIV-Genom nach Infektion Mutationen stattfinden 

werden. Ein solches Wissen wäre ausgesprochen hilfreich für die Entwicklung eines 

langfristig wirksamen, therapeutischen oder primär-prophylaktischen Medikaments. 

Variabilität des Virusgenoms 

Jeder mit HIV infizierte Patient „beherbergt“ eine Vielzahl von genetisch unterschied-

lichen Viruspopulationen, und neue Varianten entstehen konstant während des Krank-

heitsverlaufs. Verantwortlich dafür ist die hohe Mutationsrate des HI-Virus in Ver-

bindung mit dem Fehlen einer Proofreading-Funktion der Reversen Transkriptase 

(RT) 180. Bei Retroviren wird die Mutationsrate mit etwa 10-4 pro Base pro Zyklus 

angegeben 181. Diese, sowie einen viralen turnover (dt.: Umsatz) von 109 Viren pro 

Tag 72 vorausgesetzt, kommt in vivo jede mögliche Punktmutation täglich 104 bis 105 

Mal im HIV-Genom vor 181.  

Bei diesen Angaben ist man leicht dazu geneigt, die zahlreichen Punktmutationen und 

Genomvariationen allein stochastisch zu erklären. Doch trifft dies nur teilweise zu, da 

sie nach und nach eine Art Optimierung des Virus bewirken. Ein Großteil der zufälligen 

Mutationen ist zwar nachteilig oder sogar tödlich für das Virus, doch ermöglichen sie 

auch die Bildung von Esape-Varianten, die sich dem humanen Immunsystem oder der 

antiviralen Therapie entziehen, und somit einen Selektionsvorteil bewirken. Der Selek-

tionsdruck nimmt also rasch Einfluss auf die Virusentwicklung, und von neutralen 

Mutationen kann nicht mehr die Rede sein. Eine gerichtete Variabilität zeigt das Beispiel 

von HIV 6-0 und 6-1: Eine Mutante setzt sich in diesem Fall im Infektionsverlauf durch 

(Abb. 33). Allen et al. zeigte 2005, dass der antivirale Druck durch die CTL für fast zwei 

Drittel aller Mutationen des HIV-Genoms verantwortlich ist 113.  

Diese enorme Variabilität des HIV stellt eines der größten Hindernisse bei der Entwick-
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lung eines effektiven Impfstoffes gegen HIV dar.  

CTL-Antwort und Fluchtmutationen – wann, wie, wo? 

Wegweisend für die Generierung dieser Studie waren Hinweise, dass spezifische CTL 

bereits kurze Zeit nach der Infektion auftreten 177. Gegen frühere Annahmen sind nicht 

nur Strukturproteine Ziel von CD8+ T-Lymphozyten, sondern auch akzessorische sowie 

regulatorische Proteine 164, 182. Die zelluläre Antwort gegen diese tritt besonders zeitig 

auf, da sie früh im Replikationszyklus translatiert werden 93, 182. Spezifische CTL mit 

effektivem antiviralem Druck führen zu einer Flucht des Virus, die im Virusgenom 

nachweisbar wird.  

Die Arbeit konzentriert sich auf einen Genomabschnitt, der die akzessorischen Gene vif, 

vpr, vpu und die regulatorischen Gene tat Exon 1und rev Exon 1 enthält. Um frühe 

Mutationen zu erkennen, wurden Proben der Serokonverterstudie (Dr. C. Kücherer, 

RKI) analysiert. Man ging davon aus, dass die HI-Viruspopulation frisch Infizierter nach 

einigen Wochen eine größere Zahl an Quasispezies enthält. Ein einheitlicheres Bild mit 

der für das Virus „optimalen“ Variante war bei den Langzeitinfizierten zu erwarten. In 

beiden Gruppen vermutete man eine Konzentrierung der Mutationen und der 

Aminosäurevariabilität in den beschriebenen und errechneten CTL-Epitopen.  

In den vorliegenden Daten zeigte die SK-Gruppe lediglich im Protein Vif eine größere 

AS-Variabilität (3.3.1). Auffallend war außerdem eine deutliche HXB2-Prävalenz in Vpr, 

HLA-A2-CTL-Epitop III und IV, bei den HLA-A2- Patienten. Die A2+ Kohorte zeigte 

dagegen eine ausgeprägte Variabilität in dieser Region. Dies kann auf einen zellulären 

Immundruck auf die entsprechenden CTL-Epitope (A2+) hinweisen, der konsekutiv zu 

Fluchtmutationen geführt hat. Ein Ergebnis, das eine Bestätigung der oben genannten 

Hypothese darstellt und durch zahlreiche Studien gestützt wird 110, 111, 112.  

Die Proben 0 und 1 des Patienten HIV 6 (HLA-A2, A29), zwischen deren Gewinnung 

nur etwa ein Monat liegt, zeigen im Tat-Exon-1-Segment nur geringfügige Ver-

änderungen. Bemerkenswert ist aber der in 6-1 erstmals auftretende AS-Wandel an 

Position 24 (K statt N), der mit einem Anteil von 40% an der Gesamtpopulation eine 

starke Quasi-spezies bildet (siehe 3.3.4, Abb. 27). Da Position 24 von Tat Exon 1 Teil 

des HLA-A29-restringierten CTL-Epitops ist, könnte die Veränderung möglicherweise 

Ausdruck einer Fluchtvariante sein. Bestätigung findet diese Vermutung in der 
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Tatsache, dass nur die Patienten HIV 3 und HIV 36 unter den HLA-A29-Negativen (15 

Pat.) ebenfalls ein Lysin an dieser Stelle aufweisen. Außerdem tragen auch die HIV-

Klone des Pat. 334 (A29+) ein K an Position 24. Nicht zu klären ist allerdings, ob dies 

Ausdruck einer früh stattgefundenen Fluchtmutation ist, oder ob Pat. 334 bereits mit 

dieser Variante infiziert wurde.  

Eine Auffälligkeit war in Protein Vpr zu beobachten: Die HXB2-Sequenz trägt an 

Position 60 ein I, einige Patienten (HIV 14-1, HIV 20-0, HIV 3-2) weisen hier aber ein L 

auf. Eine kürzlich veröffentlichte Studie von Altfeld et al. zeigte, dass nur für die Epitop-

Variation mit L spezifische CD8+ T-Lymphozyten gebildet werden 183. Dies kann ein 

Hinweis darauf sein, dass sich eine Escape-Variante in der Evolution durchgesetzt hat 

und bereits so oft vertreten ist, dass sie in die Konsensussequenz eingegangen ist. 

Auffallend ist, dass die I60L-Variante nur in der LTNP-Kohorte auftritt. Ein Zusammen-

hang mit einer effektiveren Viruskontrolle ist möglich. 

Insgesamt ergab sich ein uneinheitliches Bild in den hier untersuchten Sequenzen, so 

dass eine umfassende Regel nicht aufgestellt und die Hypothesen nicht eindeutig 

belegt werden konnten. Dies führt zu folgenden Überlegungen: 

1. War im Fall der Serokonvertierten für eine Entstehung von HLA-A2-spezifischen 

Fluchtmutanten nicht ausreichend Zeit vergangen? 

2. Sind bereits vorhandene Epitop-Veränderungen vom Überträger übernommen 

worden und somit nicht Ausdruck der zellulären Antwort des neuen Wirtes? Wird 

im weiteren Verlauf der Infektion eine Rückmutation zum Wildtyp stattfinden 115?  

3. Konnten bestimmte Mutationen wegen des damit verbundenen „Fitness“-

Verlustes nicht auftreten? Mangelte es an kompensatorischen Mutationen? 

4. Sind die Bereiche, die CTL-Epitope flankieren, entscheidender, da sie die Pro-

zessierung der Proteine beeinflussen? 

5. Hat das Immunsystem der Patienten überhaupt Epitop-spezifische CTL ausge-

bildet, die einen Mutationsdruck auf das Virus ausüben? Oder waren vorhandene 

CTL ineffektiv? 

Vorangegangene Punkte fordern Nachuntersuchungen und Folgestudien, die mehr 

Klarheit in die vorhandenen Daten bringen können. Vor allem wäre der Nachweis von 

individuellen spezifischen CTL von Bedeutung, womit sich auch die mit Hilfe einer Soft-
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ware ermittelten Epitope überprüfen ließen. Dass der rechnergestützte Weg ein viel 

versprechender ist, um zeitsparend eine Großzahl von Epitopen zu identifizieren, ist 

mittlerweile von unterschiedlichen Arbeitsgruppen bestätigt worden 184.  

Ebenfalls interessant ist, ob gegen Escape-Varianten neue spezifische CTL gebildet 

werden, die die zelluläre Abwehr aufrechterhalten. Aufgrund der Destruktion von 

CD4+ Zellen, dentritischen Zellen und lymphatischem Gewebe ist dies für das 

Immunsystem erschwert, doch beschreibt es eine Studie von Allen et al. 185. 

Oben genannter Punkt 5 scheint vor allem in Beziehung auf die akzessorischen 

Proteine Vpu und Vpr eine Rolle zu spielen. Vpu ist eines der Proteine von HIV-1 mit 

der geringsten antigenetischen Wirkung. Trotz der Beschreibung von zwei immuno-

dominanten B-Zell-Epitopen in Vpu, zeigen nur 20-30% der getesteten Patienten eine 

nachweisbare Immunantwort 186, 187. Vpu scheint auch ein schwaches Ziel für CTL zu 

sein. Obwohl ein Haupt-CTL-Epitop identifiziert wurde, zeigte in einer Studie von Addo 

et al. nur zwei Prozent der 70 untersuchten Patienten eine nachweisbare CTL-Antwort 

188. Eine denkbare Erklärung für diese Daten ist, dass die Vpu-Sequenz diejenige mit 

der höchsten Variabilität unter den HIV-1-Genen ist 189. Eine Überlegung, die sich auch 

in der vorliegenden Arbeit bestätigte. Ebenso ergab eine Studie von Altfeld 2005 wenige 

Hinweise dafür, dass HLA-A2-spezifische CTL gegen ein Vpr-Epitop einen immunolo-

gischen Selektionsdruck auf HIV-1 Clade B ausüben 183. Dies geht in Einklang mit der in 

diesen Versuchen gefundenen hohen und diversen Variabilität der Vpr-Epitope.  

Serokonvertierte versus LTNP  

Die spezifische CTL-Antwort auf HIV ist besonders in der Anfangsphase der Infektion 

von großer Bedeutung. Nachgewiesen effektiv übt sie einen antiviralen Druck auf den 

Erreger aus, der diesem mit Fluchtmutationen zu entgehen versucht. Da Verän-

derungen in den CTL-Epitopen bereits innerhalb von Wochen nach Viruseintritt nach-

zuweisen sind 93, 177 konzentrierte sich vorliegende Arbeit nicht nur auf Langzeitinfizierte, 

sondern untersuchte auch Viren kürzlich Infizierter. 

Die Hypothese bestätigend, dass sich bei Frischinfizierten die dominante Variante noch 

nicht durchgesetzt hat, übersteigt bei Betrachtung des Vif-Proteins die Zahl der Quasi-

spezies der akut Serokonvertierten die der LTNP (siehe 3.3.1). Jedoch war dies nicht in 

den übrigen Proteinen zu bestätigen. Stark konservierte Sequenzen in den SK-Isolaten 
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lassen sich zumindest teilweise durch eine zu kurze Infektionsdauer erklären. Zwar sind 

spezifische CTL bereits nach einigen Tagen nachweisbar, doch treten die Mutationen 

meist erst innerhalb der ersten Wochen auf 177, 182. So war in einer Untersuchung von 

Cao et al., die die akute Infektion von zwei Patienten verfolgte, zwar bereits nach acht 

Tagen post infectionem eine CTL-Antwort gegen Epitope in Tat und Vpr nachweisbar, 

die volle Stärke erreichte sie erst bis zum Tag 34. Es folgte eine graduelle Abschwä-

chung der CTL-Antwort, und nach 298 Tagen sank sie unter die Nachweisgrenze. 

Parallel dazu trat bei einem der von Cao et al. untersuchten Patienten eine Escape-

Variante auf. Nach 50 Tagen war sie bei 40% der Klone, nach 259 Tagen bei 94%, 

nach 1037 Tagen bei 100% der Klone zu beobachten.  

In Einklang mit dieser Studie (die SK-Proben wurden nur einige Monate nach der 

Infektion gewonnen, s.o.) weist die SK-Kohorte häufig eine Koexistenz von Quasi-

spezies auf. Eine Art Dokumentation des Vorgangs der Selektion bietet die Betrachtung 

von HIV 6-0 und HIV 6-1. Anfangs bestehende Quasispezies (HIV 6-0) verschwinden 

innerhalb des Zeitraums von einem Monat (HIV 6-1) zu Gunsten einer dominanten 

Variante (siehe 3.4., Abb.33).  

Ebenfalls bestätigt vorliegende Arbeit, dass HLA-Typ spezifische Mutationen sich erst 

nach einigen Wochen bis Monaten voll durchsetzen. Auffallend waren diesbezüglich die 

HLA-A2-CTL-Epitope III/IV in Vpr, in denen sich in A2+ Patienten gehäuft AS-Varia-

tionen fanden. Dies war jedoch nur in der LTNP-Kohorte, nicht dagegen in der SK-

Gruppe der Fall (siehe 3.5.2, Abb. 35). Es ist davon auszugehen, dass die A2+ SK eine 

ähnliche Variabilität nach einer gewissen Infektionsdauer entwickeln werden. 

Die genaue Untersuchung der zellulären Immunreaktion im Verlauf der HIV-Infektion ist 

ausgesprochen sinnvoll. Verschiedene Untersuchungen haben bereits ergeben, dass 

die Breite und Spezifität der CD8+-T-Zellantwort in der akuten Infektionsphase Charak-

teristiken hat, die sich von der in der späten Phase unterscheidet 201, 202. So zeigten Cao 

et al. 2003, dass die CTL-Antwort bei akut Infizierten spezifischer und weniger breit ist 

als nach einem Krankheitsverlauf von 3 Monaten 182. Jones et al. wiesen nach, dass 

zahlreiche Escape-Mutationen mit einer schnelleren Krankheitsprogression einher-

gehen, und propagieren, dass ein Vakzin auf viele verschiedene Epitope zielen muss, 

um wirksam zu sein 177. 

Zusammengefasst sind die in der vorliegenden Arbeit ehobenen Daten mit dem der-
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zeitigen Stand der Forschung vereinbar und die Ergebnisse fügen sich in die bisher 

veröffentlichten Studien im Bereich der zellulären Immunabwehr gegen HIV ein. 

Mutationen und ihr Einfluss auf die Virusfunktion 

Genomveränderungen haben einen mehr oder weniger großen Einfluss auf die 

Virusfunktion. Treten sie zum Beispiel an einer Position auf, die die Struktur eines 

Proteins verändert, kann dies zu einem Funktionsverlust desselben führen. Dagegen 

gibt es Bereiche, die ohne größere Folgen für das Virus verändert werden können.  

Erst kürzlich wurde aufgedeckt, dass LTNP mit hoher Frequenz eine Mutation an der 

Stelle R77 (Arginin) in Vpr aufweisen. Arginin an dieser Position scheint entscheidend 

für die Fähigkeit des Proteins zur Apoptoseinduktion zu sein 168. Interessanterweise 

zeigen von zehn LTNP-HIV-Isolate in dieser Studie nur drei (HIV 7-1, HIV 9-1, 

HIV 12-1) ein Arginin an dieser Position. Etwa zwei Drittel weisen also die von Lum et 

al. als schützend postulierte Mutation an Position 77 auf 168. Doch ist sie mit 

vergleichbarer Häufigkeit in zwei der sieben SK vertreten. Auch wurde berichtet, dass 

eine Mutation von L64 die pro-apoptotische Aktivität von Vpr verstärkt 169. Die 184 Klone 

dieser Studie weisen ausnahmslos Leucin auf. Vor allem in der LTNP-Gruppe war 

dieses Ergebnis zu erwarten. Beide oben genannten Studien weisen darauf hin, dass 

Veränderungen im carboxyterminalen Bereich des Proteins das apoptotische Potential 

von Vpr beeinflussen.  

Die Inaktivierung von Tat durch eine Mutation der Cystein-AS an Position 22, 25, 27 

und 37 wurde erstmals von Garcia et al. und Ruben et al. nachgewiesen 43, 172. Das tat-

Gen mit Veränderungen an C22 und C37 konnte seitdem als potentielles pro-

phylaktisches und/oder therapeutisches Vakzin identifiziert werden 173, 174. Auffallender-

weise finden sich in den 184 hier untersuchten Klonen nur zwei Austausche der ge-

nannten Cystein-AS. Dies bestätigt die Studien, die diesen Proteinabschnitt als 

essentiell für die Funktion von Tat nachwiesen. 

Die Tat-PTD an Position 49-57 enthält sechs Arginin und zwei Lysin und vermittelt den 

Transport über Zellmembranen 175. In Einklang mit der Studie von Park et al. (2002) ist 

auch in den hier untersuchten HIV-Sequenzen diese Region hochkonserviert. Bis auf 

drei Patientenproben (Pat 334, HIV 36-1, HIV 12-1) mit einer W52R-Veränderung, 

einem Fall (HIV 7-1) mit einem G53R-Austausch sowie neun isolierten Punktmuta-
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tionen, stimmt die PTD-Region in den untersuchten Proben mit der HXB2-Sequenz 

überein.  

Die Bedeutung des HLA-Typs  

Der Einfluss des Major Histokompatibilitätskomplexes (MHC) auf die immunologische 

Anfälligkeit eines Individuums für virale Infektionen wurde ursprünglich von Zinkernagel 

und Doherty entdeckt, die ermittelten, dass nicht nur das virale Antigen, sondern auch 

das polymorphe MHC-Molekül die Erkennung durch CTL beeinflussen 190. Seitdem ist 

die Assoziation zwischen dem HLA-Typ und der Suszeptibilität gegenüber verschie-

denen Viren – insbesondere dem HIV – eingehend untersucht worden 84, 191 (siehe 

1.5.2.1). Von der genauen Analyse der HLA-Typ-spezifischen CTL-Epitope verspricht 

man sich Fortschritte in der HIV-Impfstoffentwicklung. Konträr dazu steht allerdings eine 

erst kürzlich veröffentlichte Studie von Kiepiela et al. 192. In deren Kohorte waren eine 

niedrige Viruslast und die Stärke der CTL-Antwort unabhängig vom HLA-Typ des 

Patienten oder auch von Veränderungen in den CTL-Epitopen. 

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf den Vergleich von Viren HLA-A2-positiver 

und HLA-A2-negativer Patienten. Dies ist ein Ansatz, bei dem gleiche Genomabschnitte 

miteinander verglichen und die Diversität in diesen Bereichen direkt gegenüber gestellt 

werden kann. Es wurde angenommen, dass die Variabilität jener A2-restriktiven Epitope 

als Ausdruck vorhandener spezifischer CTL bei den das Allel tragenden Patienten 

höher ist als bei A2-negativen Patienten.  

Bestätigung dieser Hypothese findet sich in Vpr, HLA-A2-CTL-Epitop III und IV, in 

denen bei A2+ Individuen eine deutlich höhere Variabilität im Vergleich zu den A2- zu 

erkennen ist (siehe 3.5.2). Die HXB2-Sequenz macht hier bei den A2- LTNP 87% aus, 

bei den A2+ LTNP ist sie nur zu 22% vertreten. Betrachtet man dahingegen die SK-

Kohorte, zeigt sich – A2+ oder A2- – kein bedeutender Unterschied in der Häufigkeit der 

Übereinstimmung mit HXB2 (A2+: 80%, A2-: 88,9%). Dies ist ein Ergebnis, das darauf 

hinweist, dass Allelträger in A2-restringierten CTL-Epitopen aufgrund des antiviralen 

Druckes durch spezifische CTL eine höhere Variabilität aufweisen. Noch dazu unter-

stützt es die Überlegung, dass sich Mutationen erst nach einiger Zeit post infectionem 

ausbilden. Eine Untersuchung auf zellulärer Ebene wäre hier sehr interessant. 

Eine durchgehend Bestätigung der oben genannten Hypothese konnte in der unter-
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suchten Kohorte allerdings nicht gefunden werden. Es ist denkbar, dass gegen einige 

der untersuchten Epitope keine spezifischen CTL gerichtet waren, die einen effektiven 

antiviralen Druck ausgeübt hätten (s.o.). Dies implizieren die Ergebnisse einer am RKI 

durchgeführten Studie von Dr. J. Richardt: In nur 6,6% der Fälle reagierten die CTL im 

Elispot auf die patienteneigenen, HLA-spezifischen Epitoppeptide. Die Reaktion auf die 

HXB2-Epitope war demgegenüber vergleichbar schwach. Dieses unerwartete Ergebnis 

wirft die Frage auf, ob die beschriebenen Epitope tatsächlich mit den individuellen 

Epitopen bzw. spezifischen CTL-Epitopen übereinstimmen. Sind die hier untersuchten 

Epitope evtl. gar nicht aussagekräftig? Es muss also in Erwägung gezogen werden, 

dass viele der in vivo existierenden CTL-Epitope noch gar nicht dokumentiert wurden. 

Mittels computergestützer Erkennung von Motiven, die auf MHC-Molekülen gebunden 

werden können, war es möglich, die Anzahl möglicher HLA-spezifischer Epitope zur 

Analyse zu erhöhen. Allerdings fehlt hier eine experimentelle Bestätigung. 

Eine weitere mögliche Erklärung für fehlende Veränderungen in den hier untersuchten 

CTL-Epitopen deutet eine Studie von Moore et. al. an: Sie analysierte in einer großen 

Kohorte die individuellen CTL-Epitope in der RT-Aminosäuresequenz und wertete die 

Ergebnisse unter Berücksichtigung des HLA-Typs statistisch aus. Manche Bereiche mit 

ausgeprägtem Polymorphismus befanden sich in Abschnitten bereits beschriebener 

Epitope, andere häuften sich außerhalb davon 193. Dies kann zum einen auf noch nicht 

dokumentierte Epitope hinweisen und zum anderen Untersuchungen bestätigen, die 

zeigten, dass auch Mutationen in den Epitop-flankierenden Bereichen für die CTL-

Funktion wichtig sind 121, 122, indem sie durch eine Beeinflussung der Prozessierung 

viraler Proteine die Bindung an das MHC-I-Molekül verändern bzw. behindern (s.o.). 

Goulder et al. überlegten, dass sich in einer Population mit einem häufigen HLA-Typ die 

Wahrscheinlichkeit vergrößert, dass eine für diesen Typ spezifische Escape-Variante 

auf eine Person mit dem gleichen HLA-Typ übertragen wird und so die Escape-

Mutationen erhalten bleiben 118. Bei einem Infizierten mit einem häufig vetretenen HLA-

Typ ist demnach das Risiko für einen ungünstigen Krankheitsverlauf höher als bei 

einem mit einem seltenen HLA-Typ. Verfolgt man diesen Gedanken weiter, beeinflusst 

die HLA-spezifische Immunantwort also die Evolution des HIV. Korber et al. postu-

lierten, dass die ethnische Verteilung von MHC-Molekülen zu unterschiedlichen 

HIV-Typen in verschiedenen Populationen führen wird 194. Auch Brander et al. vermuten 

eine schrittweise Anpassung des Virus an die Eigenschaften des Wirtes 195. 
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Andererseits gibt es Daten dafür, dass sich Viren mit CTL-Escape-Mutationen bei 

Übertragung in einen Empfänger ungleichen HLA-Typs zum Wild-Typ zurückwandeln, 

vorausgesetzt, dass die Escape-Variante mit einer verminderten viralen „Fitness“ 

assoziiert ist 117. 

Leslie et al. sieht einen möglichen Grund für in Sequenzanalysen fehlende Verän-

derungen der Epitope in Folgendem: Eine positive Selektion der Escape-Mutante mit 

einer stabilen Transmission führt zu dem Punkt, an dem diese Variante in der Popu-

lation vorherrscht und selber die Konsensussequenz bestimmt 196. Diese Ansicht stützt 

eine 2007 von Bhattacharya et al. veröffentlichte Studie 205. Mittels statistischer 

Methoden wurden phylogenetische Einflüsse auf die genetische Variabilität des HIV 

betrachtet. Es konnte nachgewiesen werden, dass die virale Abstammung einen 

größeren Effekt auf jene hat als bisher angenommen und auch für zahlreiche Amino-

säurevariationen verantwortlich ist, die im Rahmen früherer Analysen dem CTL-

getriggerten Immundruck zugeschrieben worden waren. Eine durch phylogenetische 

Auswertungen bereinigte Datenlage verspräche eine exaktere Identifizierung von 

Escape-Mutanten.  

Bei den computergestützt errechneten CTL-Epitopen zeigen sich deutliche Unter-

schiede zwischen den einzelnen Subtypen von HLA-A2 (siehe 3.6). Eine genauere 

HLA-Typisierung erscheint demnach zunächst bedeutsam – aufgrund des deutlichen 

Überwiegens des Subtyps HLA-A*0201 (92,6%) in der kaukasischen Bevölkerung 176 

wurde darauf jedoch verzichtet.  

Die zelluläre Immunantwort ist ausgesprochen komplex. Beweiskräftige und über-

zeugende Assoziationsstudien bezüglich des Einflusses von HLA auf den Verlauf und 

die Suszeptibilität von Infektionskrankheiten erfordern große Fallzahlen, einen sinn-

vollen ethnischen Hintergrund, akkurate klinische Informationen und Modelle, die auch 

weitere genetische Faktoren berücksichtigen. Alle diese Kriterien zu erfüllen ist 

schwierig, so dass viele durchgeführte Allel-Assoziationsstudien (häufig mit kleinen 

Fallzahlen) erst noch bestätigt werden müssen 191.  

Kompensatorische Mutationen  

Mit der statistischen Auswertung wurde die Möglichkeit geschaffen, quantitativ zu 

bestimmen, welche Genomabschnitte eine Häufung von Mutationen aufweisen. Da-
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durch sind auch Zusammenhänge zwischen verschiedenen Mutationen zu analysieren 

und eventuelle kompensatorische Mutationen aufzudecken. Kompensatorische Genom-

veränderungen haben die Fähigkeit den „Fitness“-Verlust, den eine andere Mutation 

hervorruft, abzuschwächen oder sogar aufzuheben. Bestimmte Escape-Mutationen, die 

sich wegen des damit verbundenen viralen Schadens alleine nicht durchsetzen können, 

werden durch kompensatorische Mutationen für das Retrovirus möglich. 

Studien von Liang, Rong und Russell zeigten, dass Deletionen im Bereich der nahe der 

U5-Region liegenden Dimerization inition site (DIS, dt.: Dimerisationsinitiationsbereich), 

die isoliert zu einer Beeinträchtigung der viralen Enkapsidierung (engl.: packaging) und 

Verhinderung der Replikation führen, durch Punktmutationen in der Gag-Region (Gag 

interagiert mit der DIS während des Packvorgangs), zu kompensieren sind 198, 199, 200. 

Eine kürzlich veröffentlichte Studie von Friedrich (2004) beschäftigt sich mit der erst 

spät im Krankheitsverlauf auftretenden Escape-Mutation CM9 in einem CTL-Epitop der 

Gag-Region von SIVmac
 178. Allein führte diese Mutation zu einer stark verminderten 

Infektiosität des Retrovirus. Fast ausschließlich in Kombination mit der CM9-Variation 

und mit signifikantem Zusammenhang wurden außerhalb des Epitops liegende 

Zweitmutationen beobachtet, die die Replikationsfähigkeit des SIV wiederherstellten. 

Die Primärmutation und die kompensierende Mutation müssen demnach nicht zwangs-

läufig in unmittelbarer Nähe zueinander liegen. Auch Zweit-Mutationen mit einem aus-

gesprochenen räumlichen Abstand von der ursprünglichen Mutation können kompen-

satorisch wirken und den dadurch bedingten viralen „Fitness“-Verlust abschwächen. Zur 

Aufdeckung kompensatorischer Mutationen dürfen also die CTL-Epitope nicht isoliert, 

sondern eingebettet in ihr weiteres Umfeld betrachtet werden.  

Die vorliegende Studie untersuchte konsequenterweise die gesamte Nukleotidsequenz 

eines Proteins und dessen Aminosäureabfolge. Bei eingehender Betrachtung der Vpu-

Aminosäurefolge in HIV 36-1 fällt auf, dass ein Alanin (A) an Position 77 regelmäßig mit 

Asparaginsäure (D) an Position 79 verknüpft ist. Befindet sich an Position 79 aber ein 

Asparagin (N), was der vorherrschenden Variante entspricht, ist Position 77 mit D, K 

oder N besetzt (siehe 3.3.3, Abb. 24). Diese Kombination von A77 mit D79 scheint 

zwingend zu sein und könnte Ausdruck einer kompensatorischen Mutation sein. Dieser 

Sachverhalt bedarf weiterer Abklärung. 
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Statistische Auswertung 

Um die erhobenen Daten objektiv beurteilen zu können, wurde eine statistische Aus-

wertung vorgenommen. Aufgrund der Masse der Daten und vielfältigen zu berück-

sichtigenden Faktoren ist eine akkurate Analyse nur auf diese Weise möglich. Somit 

konnte die Variabilitätswahrscheinlichkeit jeder Aminosäureposition inner- und 

außerhalb eines Epitops für jede Patientenprobe und die unterschiedlichen HLA-Typen 

errechnet und graphisch dargestellt werden. Ziel war es eine eventuell erhöhte 

Variabilität von Aminosäuren innerhalb eines Epitops für jede Patientenprobe und die 

unterschiedlichen HLA-Typen zu ermitteln.  

Das Verhältnis der Anzahl variabler Aminosäuren, die aufgrund zufälliger Verteilung 

innerhalb eines CTL-Epitops zu erwarten waren, und der tatsächlichen Anzahl von 

variablen Aminosäuren innerhalb der vorhergesagten Epitope (siehe 2.2.3.8) wurde 

hierzu rechnerisch analysiert. Mit Hilfe eines t-Tests für unverbundene Stichproben 

wurden verschiedene Gruppenpaare untersucht (siehe 2.2.4). Zunächst wurden – unter 

Berücksichtigung des HLA-Typs – alle untersuchten Proteine der diesen Haplotyp 

aufweisenden Patienten, denen ohne diesen Haplotyp gegenübergestellt. Um dabei ein 

Protein, das eventuell verstärkt unter immunologischen Selektionsdruck steht, nicht zu 

übersehen, wurde oben beschriebene Rechnung durch eine Analyse unter 

Berücksichtigung der einzelnen Proteine ergänzt. Ebenso erfolgte eine Analyse der 

Langzeitinfizierten und akut Serokonvertierten getrennt voneinander, sowie eine, die 

alle Proteine aller für irgendeinen der HLA-Typen positiven Patientenproben (die 

einzelnen MHC-Haplotypen zusammengefasst) betrachtet, insbesondere um den Fehler 

durch eine geringe Stichprobe zu verringern.  

Bei Berücksichtigung nur eines HLA-Haplotyps besteht allerdings die Möglichkeit, dass 

die Variabilität in entsprechendem Epitop durch die eines Epitops eines anderen HLA-

Haplotyps außerhalb von Ersterem aufgehoben wird und somit ein falsch negatives 

Ergebnis resultiert. Eine aus diesem Grund durchgeführte Analyse, die die einzelnen 

Patientensequenzen mit allen individuellen Haplotypen untersuchte, ergab allerdings 

auch hier keine signifikante Variabilitätshäufung innerhalb der Epitope.  

Wie im Ergebnisteil erwähnt, konnte bei den unterschiedlichen Analysen keine eindeutig 

erhöhte Variabilität innerhalb der Epitope festgestellt werden. Dabei ist zu 

berücksichtigen, dass nur wenige der Rechnungen ein signifikantes Ergebnis 



4  Diskussion                                                                                                                                               91 

erbrachten. In einzelnen Fällen, wie z.B. bei HLA-A*6802 (Gruppenpaar 1), liegt der 

p-Wert unter 0,05. Die Daten weisen auf eine erhöhte Aminsosäurevariabilität innerhalb 

der HLA-A*6802-restringierten CTL-Epitope in den diesen Haplotyp tragenden 

Patienten hin. Allerdings lässt sich aufgrund der geringen Fallzahl von HLA-A*6802-

positiven Patienten nur bedingt eine eindeutige Aussage machen und das Ergebnis ist 

eher als zufällig zu interpretieren.  

In Zusammenschau der statistischen Analysen konnte die Hypothese, dass sich inner-

halb der HLA-definierten Epitope eine erhöhte Variabilität als Ausdruck des Selektions-

drucks des Immunsystems findet, für die hier untersuchten Gene bzw. Genabschnitte 

nicht bestätigt werden. Dies ist ein Hinweis dafür, dass jene Gene nicht unter einem 

starken CTL-vermittelten Selektionsdruck stehen. 

Methoden-Diskussion 

Zur Untersuchung der oben genannten Fragestellungen wäre eine Kohorte mit Indivi-

duen ideal, deren Infektionsverlauf von der Serokonversion bis in die späte Infektions-

phase mit regelmäßigen Blutproben dokumentiert wird. Dies würde einen besseren Ver-

gleich in Hinblick auf die virale Mutationsrate und das zeitliche Auftreten von Escape-

Mutationen innerhalb und zwischen den Patienten erlauben. Die große Variabilität des 

HIV hat zur Folge, dass die hier untersuchten Virus-Sequenzen eine Momentaufnahme 

darstellen und nur als Referenzpunkt für die Situation in vivo dienen können. Um 

statistisch signifikante Ergebnisse zu erhalten, wäre außerdem eine größere Anzahl an 

Proben wünschenswert gewesen. Beide Punkte waren aus praktischen und zeitlichen 

Gründen nicht realisierbar. 

In Hinblick auf den untersuchten Genomabschnitt ist anzumerken, dass er zwar eine 

Reihe von Genen einschließt, die regulatorischen Gene tat und rev jedoch nur in-

komplett (jeweils das Exon 1). Auch wenn man annimmt, dass im Falle von Tat vor-

nehmlich das Exon 1 für die Funktion des Proteins verantwortlich ist 42, sind nachhaltige 

Aussagen auf dieser Basis nur bedingt zu treffen. Im Idealfall – besonders hinsichtlich 

der Identifizierung kompensatorischer Mutationen – erfolgt eine Analyse des kompletten 

HIV-Genoms. Dabei muss aber bedacht werden, dass bei Größenzunahme der zu 

bearbeitenden Nukleotidsequenz vermehrt Probleme bei der RT-PCR und Klonierung 

zu erwarten sind. 
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Zum Erhalt der Virussequenzen wurden etablierte Methoden des Klonierens und 

Sequenzierens verwendet. Denkbar wäre, dass der Einsatz von elektrokompetenten 

E.coli zu einer größeren Transformationsrate geführt hätte. Das Screening trans-

formierter Bakterienkolonien zeigte sich als nicht sehr verlässlich, so dass hier vermut-

lich zahlreiche falsch negativ getestet wurden. Aus Kostengründen war dieses Vor-

gehen dennoch erforderlich.  

Da ein Großteil der HLA-Polymorphismen mit serologischen Mitteln nicht detektiert 

werden kann, wurde hier die molekulare Methode, basierend auf einer PCR, ange-

wandt, die sehr akkurat die zahlreichen Allelvarianten unterscheiden kann. Subtypen 

wurden nicht differenziert. Wie oben beschrieben zeigen sich bei den errechneten CTL-

Epitopen allerdings deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Subtypen von 

HLA-A2. Auf eine genauere Analyse wurde aufgrund des deutlichen Überwiegens des 

Subtyps HLA-A*0201 (92,6%) 176 verzichtet. 

Wünschenswert wäre eine Analyse des HLA-B-Typs aller Patienten gewesen, insbe-

sondere da Studien darauf hinweisen, dass dieser eine stärkere CTL-Antwort auslöst 

und einen größeren Einfluss auf den Infektionsverlauf hat als HLA-A 197.  

Bei der Auswertung ist zu hinterfragen, ob die Verwendung von HXB2 als Referenz-

sequenz sinnvoll ist, da in Deutschland fast ausschließlich HIV-Clade B auftritt. Hin-

sichtlich des internationalen Einsatzes dieser Konsensussequenz und des auch aus-

ländischen Patientenanteils in der Kohorte erscheint dies aber als gerechtfertigt 161. 

Auch bei der Impfstoffentwicklung wird mit Hilfe einer Konsensussequenz versucht, die 

genetischen Unterschiede zwischen einem Vakzin und den zirkulierenden Viren zu 

reduzieren 203  

Zur Fortsetzung der Arbeit sind weiterführende Versuche notwendig, die die tatsäch-

liche Präsenz von Epitop-spezifischen CTL belegen. Bisher fehlt der Beweis für eine 

Existenz von spezifischen CTL, die einen Selektionsdruck auf die bisher bekannten 

Epitope ausüben, sowie die Bestätigung der computergestützt errechneten Epitope. 

Diese Untersuchungen hat der zeitliche Rahmen der Studie nicht zugelassen, verspricht 

aber interessante Ergebnisse in Folgeuntersuchungen.  
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Ausblick 

Die zelluläre Immunabwehr, vermittelt durch spezifische zytotoxische T-Lymphozyten, 

ist ein maßgeblicher Faktor zur Kontrolle der HIV-Infektion und wird eine wichtige Rolle 

bei therapeutischen und prophylaktischen Arzneimitteln spielen. Die Identifikation von 

Virus-spezifischen Epitopen, die effektiv und dauerhaft von CTL erkannt werden, ist 

dabei ein wichtiger Schritt in der Entwicklung zukünftiger Vakzine.  

Die einzig langfristige Lösung für die HIV-Epidemie ist die Entwicklung eines Impf-

stoffes, der entweder die Infektion verhindert oder aber zumindest die Transmission 

bedeutsam reduziert. Bereits ein Abfangen des initialen Viruspeaks, unter dem die 

Transmissionsrate am höchsten ist, kann die Epidemie eindämmen: Patienten mit einer 

Viruslast unter 1700 RNA-Kopien/ml verfehlten laut Studien die Ansteckung ihrer HIV-

negativen Partner 147. 

Die Umstände und Wechselwirkungen protektiver Immunität gegen das humane 

Immundefizienz-Virus bleiben jedoch bis heute ein ungelöstes Rätsel. Zu Beginn der 

AIDS-Epidemie nahm man an, dass sich Patienten mit einer breiten Antikörper-

Reaktion gegen das Virus schützen können. Doch waren wenige dieser Immunglobuline 

tatsächlich in der Lage die virale Infektion zu blockieren und zusätzlich verloren sie 

aufgrund der HIV-Variabilität bald ihre Wirkung.  

Auch bei den CTL-Antworten geht man davon aus, dass sie unterschiedlich effektiv 

wirken. Aufgrund der ausgesprochenen Variabilität des HIV ist anzunehmen, dass ein 

Virus, das auf ein immunisiertes Individuum trifft, sich zu mindestens 10% von der 

Sequenz des Vakzin-Agens unterscheidet. Zusätzlich führt die Fähigkeit des Virus, sich 

mittels Fluchtmutationen der CTL-Antwort zu entziehen, zu einem Verlust effektiver 

Epitope. Es ist also nötig, diejenigen der zahlreichen CTL-Antworten zu identifizieren, 

die während der akuten Phase der HIV-Infektion tatsächlich dazu beitragen, die virale 

Replikation zu reduzieren 159. Das gegenwärtige Verständnis von Fluchtmutationen 

indiziert auch, dass ein Vakzin selektiv eine effiziente CTL-Antwort gegen Epitope in 

jenen Regionen des Virus hervorrufen sollte, in denen funktionell oder strukturell 

wichtige Informationen codiert sind. Es ist unwahrscheinlich, dass Veränderungen in 

solchen Bereichen vom Virus toleriert werden können, da sie zu einem starken 

„Fitness“-Verlust führen würden. Daduch sind diese Genabschnitte stark konserviert, 

und die Sequenzdifferenzen zwischen Vakzin-Immunogen und den zirkulierenden HIV-
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Stämmen ist entsprechend gering.  

Die kürzlich veröffentlichte Beobachtung eines HIV-Infizierten, bei dem trotz eines 

zellulären Angriffs von 25 dokumentierten CTL-Epitopen ein Verlust der Immunkontrolle 

auftrat 157, deutet an, dass ein Vakzin nicht allein darauf abzielen sollte, so viele CTL-

Antworten wie möglich hervorzurufen. Für einen Impfstoff könnte es vielleicht sogar 

wichtig sein, während der akuten Infektionsphase gezielt eine Escape-Mutation zu 

erzwingen, die einen hohen „Fitness“-Verlust für das Virus herbeiführt. Beispiele von 

früh auftretenden Fluchtmutationen im stark konservierten Kapsid Protein (Gag) sind 

bisher nur im Zusammenhang mit erfolgreicher Kontrolle von HIV und SIV beschrieben 

worden 117, 149. Jedoch sind nicht nur Veränderungen in p24 Gag mit negativen Konse-

quenzen für das Virus verbunden. Eine Evaluation von Schlüssel-Epitopen, auch in den 

variableren Proteinen (wie Tat, Nef, Vpr, Env), ist notwendig und viel versprechend. 

Die Schwierigkeiten, die bei der Entwicklung eines auf CTL basierenden Impfstoffes 

aufkommen können, zeigte ein kürzlich veröffentlichter Bericht über die HIV-Infektion 

eines HLA-B27-positiven, mit Canarypox geimpften Individuums 204: In diesem Impfling 

wurde noch vor Infektion die CTL-Antwort gegen das HLA-B27-restriktive Epitop KK10 

durch ein Vakzin induziert – ein Epitop, für das die Assoziation mit einer effektiven 

Langzeitkontrolle des HI-Virus nachgewiesen wurde. Die Impfung erhöhte die Zahl 

KK10-spezifischer CD8+ T-Zellen während der frühen Infektionsphase. Dann jedoch trat 

ausgesprochen zeitig eine Escape-Mutation in ebendiesem Epitop auf und führte zu 

einer steady-state (dt.: stationären) Viruslast, die höher war, als es in einem nicht ge-

impften HLA-B27-Positiven zu erwarten gewesen wäre. Sicherlich handelt es sich hier-

bei um einen Einzelfall, doch zeigen diese Ergebnisse die feine Balance, die zwischen 

den Kräften, die eine Immunkontrolle bewirken, und denen, die ein Entfliehen von der 

Immunkontrolle hervorrufen, besteht. Immunmodulatorische Interventionen stören 

dieses empfindliche Gleichgewicht und die Folgen lassen sich nicht immer vorhersagen. 

Die Entwicklung eines effektiven Impfstoffes gegen HIV ist auch nach Jahren intensiver 

Forschung ein nicht einfach zu erreichendes Ziel. Doch lassen die stetigen kleinen 

Fortschritte vorsichtigen Optimismus zu. Übereinstimmung herrscht mittlerweile darin, 

dass ein wirksames Vakzin ohne eine Komponente, die eine zelluläre Immunantwort 

induziert, nicht auskommt. Wegen der hohen Variabilität des Viruses und der Inhomo-

genität des HLA-Typs der Menschen ist eine genaue Analyse der von CTL anvisierten 

Epitope notwendig. Dabei sind nicht allein die Strukturproteine von Bedeutung. Die 
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hohe Immunogenität der regulatorischen und akzessorischen Proteine macht diese zu 

attraktiven Zielen der Impfstoffforschung. Auch wenn diese allein nicht dazu ausreichen 

eine umfassend schützende Immunantwort gegen das Virus herbeizuführen, so ist ihr 

Einschluss in ein Mulitkomponenten-Vakzin, das sowohl strukturelle als auch regula-

torische und akzessorische Proteine enthält, sicherlich von Nutzen.  
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5 Zusammenfassung 

Die Entdeckung von HIV-1 und HIV-2 als den Erregern von AIDS liegt nun mehr als 

20 Jahre zurück und noch immer ist diese neuzeitliche Infektionskrankheit nicht heilbar 

oder mit einem Wirkstoff prophylaktisch zu bekämpfen.  

Das HI-Virus ist ein in hohem Maße optimiertes System, das mit nur wenigen Genen 

absolut effizient funktioniert. Dabei erfüllt jedes virale Protein in vivo eine für das Virus 

bedeutsame Funktion und bietet einen potentiellen Ansatz für antiretrovirale Therapien. 

Da akzessorische und regulatorische Proteine im Replikationszyklus des HIV früh ent-

stehen – damit also in die Virusvermehrung zeitig eingegriffen werden könnte – stellen 

sie darüber hinaus ein attraktives Ziel für zellvermittelte antivirale Impfstrategien dar. 

Nach dem bisher vergeblichen Versuch, einen Impfstoff zu entwickeln, der mittels In-

duktion einer humoralen Abwehr vor der Infektion mit dem Retrovirus schützt, konzen-

triert sich die Forschung zunehmend auf die Induktion einer zellulären Abwehr. Diese 

wird durch zytotoxische T-Lymphozyten (CTL) vermittelt, die infizierte Zellen anhand der 

auf der Zelloberfläche in den Bindungstaschen der MHC-Moleküle präsentierten viralen 

Proteine spezifisch erkennen und abtöten. Zur Entwicklung eines auf zellulärer Abwehr 

basierenden Impfstoffes ist also sowohl der HLA-Typ des Wirtes von Bedeutung, der 

die Form und Bindungseigenschaften der MHC-Moleküle bestimmt, als auch die ent-

sprechend präsentierten viralen Peptide. Als Reaktion auf den antiviralen Druck durch 

die CTL verändert sich das Virusgenom im Bereich der Epitope, um von dem 

Immunsystem nicht mehr erkannt zu werden. Diese als „Fluchtmutationen“ be-

zeichneten Veränderungen des HIV-Genoms erhöhen dessen Variabilität und er-

schweren die Generierung eines nachhaltig wirksamen und effizienten Impfstoffes.  

Die vorliegende Arbeit ist thematisch einzuordnen in die Entwicklung eines prophylak-

tischen oder therapeutischen Wirkstoffes, der auf der Induktion einer zellulären Immun-

antwort basiert. Ziel war die genaue Analyse von CTL-Epitopen in den akzessorischen 

Proteinen Vif, Vpr, Vpu und den regulatorischen Proteinen Rev, Tat vor dem Hinter-

grund des individuellen HLA-Typs des Wirtes. Die Hypothese war, dass aufgrund des 

antiviralen Drucks durch spezifische CTL, die Aminosäurevariabilität innerhalb der CTL-

Epitope erhöht ist. 

Dazu erfolgte die HLA-Typisierung von HIV-infizierten Patienten mit anschließender 

Auswahl von 11 HLA-A2-positiven und sechs HLA-A2-negativen Patienten (zehn Lang-
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zeitinfizierte, sieben akut Serokonvertierte). Es wurden von 19 Patientenproben 

(17 Patienten) 180 HIV-Klone sequenziert und die resultierenden 900 Proteinsequenzen 

qualitativ und statistisch analysiert.  

In der qualitativen Analyse der CTL-Epitope und der örtlichen Variationen der Proteinse-

quenzen konnte keine eindeutige Korrelation zwischen Variabilität und Epitoploka-

lisation festgestellt werden. Die HLA-A2-spezifische Auswertung zeigte nur singulär auf-

fallende Ergebnisse: so weist z.B. ein CTL-Epitop in Vpr eine eindeutig erhöhte 

Variabilität in den A2-positiven Proben von Langzeitinfizierten (LTNP) im Vergleich zu 

den A2-negativen auf, was auf Fluchtmutationen hinweist. Ein umfassendes Muster der 

Variationen im Sinne von gezielten Fluchtmutationen lässt sich jedoch nicht erkennen. 

Bei Gegenüberstellung der HIV-Sequenzen von Proben nach unterschiedlicher Infek-

tionsdauer war zu erkennen, dass die Zahl der Quasispezies in einigen Proteinse-

quenzen bei der Gruppe der akut Serokonvertierten erhöht war. Dies deutet darauf hin, 

dass sich die dominante Virusform nach kurzem Infektionsverlauf noch nicht durch-

setzen konnte. Auffällig war außerdem das oben bereits erwähnte CTL-Epitop in Vpr, 

das unter den akut Serokonvertierten - ob A2-positiv oder A2-negativ – keine Differen-

zen zeigte. Hier haben spezifische CTL möglicherweise noch keinen effizienten Se-

lektionsdruck ausgeübt oder die Zeit zur Ausbildung von Escape-Varianten war nicht 

ausreichend. Bei Analyse von mehreren Blutproben eines Patienten im Infektionsverlauf 

gelang die Dokumentation der Selektion der dominanten Quasispezies, sowie die des 

Auftretens einer möglichen Fluchtmutation innerhalb eines CTL-Epitops. Ebenso zeigte 

sich eine stets gekoppelt auftretende Aminosäurevariation als möglicher Hinweis auf 

eine kompensatorische Mutation.  

In der statistischen Auswertung konnte die Hypothese, die von einer erhöhten Amino-

säurevariabilität innerhalb der CTL-Epitope ausging, nicht bestätigt werden. Statistisch 

signifikante Ergebnisse konnten nicht durchgehend erhoben werden. Die Zahlen deuten 

darauf hin, dass die Variabilität innerhalb der Epitope im Vergleich der außerhalb der 

Epitope in den hier untersuchten Genen und Genabschnitten nicht erhöht ist.  

Für eindeutigere Aussagen sind Untersuchungen mit einer größeren Anzahl an analy-

sierten HIV-Sequenzen notwendig. Die erhobenen Daten bieten jedoch bereits eine 

gute Grundlage für weitere Studien, insbesondere für solche, die die zelluläre Ebene in 

die Analyse einbeziehen. 
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6 Anhang 

6.1 Plasmidkarte des pCR®4-TOPO-Vektors 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.2 Aminosäuresequenzen der untersuchten Proteine

Abb. 38: pCR
®

4-TOPO-Vektor mit Darstellung der Nukleotidsequenz, die die TOPO Cloning site 
umgibt. Die 3’-Deoxythymidin-Überhänge erlauben eine effiziente Ligation mit 5’-Deoxyadenosin-
Überhängen des PCR-Produkts. 
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6.2.1 Vif 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A3 A3

A2
HXB2vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S G K A R G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

B7

3-2K140vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

3-2K143vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

3-2K144vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

3-2K145vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

3-2K148vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

3-2K149vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

3-2K151vif M E N R W Q V M I V R Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

3-2K152vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K A K G W I Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y Q G L H T G E R D W H L G Q G V S I

3-2K153vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W I Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

3-2K146vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H M Y V S K K A Q G W F Y R H H Y E S H H P K I S S E V H I P I G D A K L V I T T Y W G L H A G E R D W H L G Q G V S I

5-2K185vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L I I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S M

5-2K186vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L I I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-2K190vif M E N R W Q V M I V W Q V D G M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L I I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-2K193vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L I I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-2K312vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L I I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-2K313vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A E L I I A T Y W G L H T G E R D W H L D Q G V S I

5-2K314vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L I I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-2K316vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V X H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L T I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-2K317vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M G I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L T I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-2K318vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L I I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-2K319vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L I I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-2K320vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L T I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

5-1K321vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W I Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L I I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K352vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K353vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K354vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A R K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K355vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K356vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K357vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K358vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K359vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K361vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H L R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S V

6-0K467vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V I T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K468vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K469vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V R H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K470vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K471vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-0K27vif ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~

6-0K30vif ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~

6-1K259vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-1K478vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R T R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-1K479vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G P H T G E R D W H L G Q G V S I

6-1K480vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-1K481vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-1K483vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-1K484vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E G D W H L G Q G V S I

6-1K485vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I G S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-1K486vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

6-1K487vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y I S G K A K E W F Y R H H Y E S H H P R I S S E V H V P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

Abb. 39a: Aminosäuresequenz von HIV 3-2, 5-2, 6-0, 6-1; Vif, AS 1-87. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-
Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 
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A3 A3

A2
HXB2vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S G K A R G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

B7

7-1K196vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A R G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

7-1K200vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A R G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

7-1K201vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A R G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

7-1K203vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A R G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S M

7-1K205vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A R G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

7-1K210vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A R G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

7-1K211vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A R G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

7-1K212vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A R G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

7-1K213vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A R G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

12-1K787vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S S V K H H M Y V S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P M G D D K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V P I

12-1K788vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P M G D A R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

12-1K789vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P M G N A K L V I A T Y * G L H T G E R D W H L G Q G V S I

12-1K792vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P E I S S G V H I P V G D A E L V I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

12-1K795vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P V G D A A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S

12-1K799vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P M G D D K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

12-1K800vif T E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P M G E A K L V I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

12-1K801vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P E I S S G V H I P V G D A E L V I A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

20-0K102vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K105vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K108vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W L Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

20-0K322vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K323vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V T T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K324vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K325vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K326vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K327vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K328vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K329vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

20-0K330vif M E N R W Q V M V V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W V Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G V S I

36-1K112vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-1K279vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-1K282vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-1K284vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-1K285vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-1K287vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-1K288vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-1K-289vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P N P R I S S E V H I P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-1K-290vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-1K-294vif M E N R W Q V M I A W Q V D R M R I R T W K N L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-2K124vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-2K137vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-2K136vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-2K135vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-2K133vif M E N R W K V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-2K126vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-2K138vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T C W G L H T G E R D W H L G H G A S I

36-2K127vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H P M Y T S K K A K G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

Abb. 39b: Aminosäuresequenzen von HIV 7-1, 12-1, 20-0, 36-1, 36-2; Vif, AS 1-87. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In 
der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 
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A3 A3

A2
HXB2vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S G K A R G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

B7

9-1K437vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y I S G K A R G W C Y K H H Y E S I N P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G H G V S I

9-1K439vif M E N R W Q A M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y V S G K A R G W C Y K H H Y E S T N P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L Q T G E R D W H L G H G V S I

9-1K440vif M E N R W Q A M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y V S G K A R G W C Y K H H Y E S T N P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L Q T G E R D W H L G H G V S I

9-1K447vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y I S G K A R G W C Y K H H Y E S I N P R I S S E V H I P L G D A K L V I I T Y W G L H T G E R D W H L G H G V S I

9-1K449vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y I S G K A R G W C Y K H H Y E S I N P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G H G V S I

9-1K450vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y I S G K A R G W C Y K H H Y E S I N P R I S S G V R I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G H G A S I

9-1K454vif M E N R W Q A M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y I S G K A R G W C Y K H H Y E S I N P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y R G L Q T G E R D W H L G H G V S I

9-1K456vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y I S R K A R G W C Y K H H Y E S I N P R I S S E V H I P L G D A K L V I I T Y W G L H T G E R D W H L G H G V S I

14-1K652vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H I Y I S K K A K G W V Y K H H Y E S I H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

14-1K654vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H I Y I S K R A K G W V Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V T T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

14-1K655vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H I Y I S K K A K G W V Y K H H Y E S I H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

14-1K656vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H I Y I S K K A K G W V Y K H H C E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

14-1K688vif  ME N R W Q V M I V W Q V D G M R I K T W K S L V K H H I Y I S K K A K G W V Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

14-1K695vif  ME N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H I Y I S K K A K G W V Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

14-1K696vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H I Y I P K K A K G W V Y K H H Y G N T H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

14-1K698vif  ME N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H I Y I S R K A K G W V Y K H H Y E S I H P R I C S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

14-1K699vif  TE N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H I Y I S K K A K G W V C K H H Y E S I H P R I S S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

14-1K704vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H I Y I S K K A K G W V Y K H H Y E S T H P R I S S E A H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R E W H L G Q G A S I

32-1K407vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K421vif L E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K422vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W T Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K423vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y T S K K A K G W S Y K H H Y E S I H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K425vif M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W I Y K H H Y E S I H P R I S S E V H I P L S N A E L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K426vif M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K R W I Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E X V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K427vif M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W I Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K428vif M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y I S K K A K G W I Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K429vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K430vif M E N R W Q A M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W T Y K H Y Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K431vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

32-1K432vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S K K A K G W S Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L S N A E L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

030K520vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M H V S K R A Q G W F Y R H H Y E S N H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

030K567vif M E N K W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H R M H V S K R A Q G W F Y R H H Y E S N H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

030K638vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M H V S K R A Q G W F Y R H H Y E S N H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

030K641vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M H V S K R A Q G W F Y R H H Y E S N H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

030K668vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M H V S K R A Q G W F Y R H H Y E S N H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

030K672vif M E N K W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M H V S K R A Q G W F Y R H H Y E S N H P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G A S I

030K674vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M H V S K R A Q G W F Y R H H Y E S N H P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

030K676vif M E N K W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M H V S K R A Q G W F Y R H H Y E S N H P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

239K1069vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I N K W K G L V K Y H I Y R S R K A K K W V Y K H H Y E S A N P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E K D W H L G Q G A S I

239K1070vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I N K W K G L V K Y H I Y R S R K A K K W V Y K H H Y E S A N P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E K D W H L G Q G V S V

239K1071vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I N K W K G L V K Y H I Y R S R K A K K W V Y K H H Y E S A N P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E K D W H L G Q G A S I

239K1073vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I N K W K G L V K Y H I Y R S R K A K K W V Y K H H Y E S A N P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E K D W H L G Q G V S V

239K1074vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I N K W K G L V K Y H I Y R S R K A K K W V Y K H H Y E S A N P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E K D W H L G Q G V S V

239K1076vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I N K W K G L V K Y H I Y R S R K A K K W V Y K H Y Y E S A N P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E K D W H L G Q G A S I

239K1079vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I N K W K G L V K Y H I Y R S R K A K K W V Y K H H Y E S A N P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E K D W H L G Q G A S I

239K1080vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I N K W K G L V K Y H I Y R S R K A K K W V Y K H H Y E S A N P R I S S E V H I P L G E A R L V I T T Y W G L H T G E K D W H L G Q G V S V

Abb.39c: Aminosäuresequenzen von HIV 9-1, 14-1, 32-1, Pat. 030, 239; Vif, AS 1-87. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig 
unterlegt. In der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 
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A3 A3

A2
HXB2vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W K S L V K H H M Y V S G K A R G W F Y R H H Y E S P H P R I S S E V H I P L G D A R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

B7

244K925vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W N S L V K H H M Y I S R K T K G W I Y K H H Y E S T N P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H P G E R D W H L G Q G I S I

244K929vif ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ X G L H P G E R D W H L G Q G V S I

244K932vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W N S L V K H H M Y I S R K T K G W I Y K H H Y E S T N P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H P G E R D W H L X Q G V S I

244K935vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W N S L V K H H M Y I S R K T K G W I Y K H H Y E S T N P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H P G E R D W H L G Q G V S I

244K923vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W N S L V K H H M Y I S R K T K G W I Y K H H Y E S T N P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H P G E R D W H L G Q G V S I

244K922vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W N S L V K H H M Y I S R K T K G W I Y K H H Y E S T N P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H P G E R D W H L G Q G V S I

244K967vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R A W N S L V K H H M Y I S R K T K G W I Y K H H Y E S T N P R I S S E V H I P L G D A K L V V T T Y W G L H P G E R D W H L G Q G V S I

 

2920K712vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S G K A R K W F Y R H H Y E N P H P K I S S E V H I P L G D A V M V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

2920K713vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S G K A R K W F Y R H H Y E N P H P K I S S E V H I P L G D A V M V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

2920K715vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S S V K H H M Y I S G K A R K W F Y R H H Y E N P H P K I S S E V H I P L G D A V M V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

2920K716vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S G K A R K W F Y R H H Y E N P H P K I S S E V H I P L G D A V M V V T T Y W G L L T G E R D W H L G Q G V S I

2920K728vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S * V K H H M Y I S G K A R K W F Y R H H Y E N P H P K I S S E V H I P L G D A V M V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

2920K730vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S G K A R K W F Y R H H Y E N P H P K I S S E V H I P L G D A V M V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G A S I

2920K731vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S G K A R K W F Y R H H Y E N P H P K I S S E V H I P L G D A V M V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

175K1127vif M E S R W Q V M I V W Q I D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y R H R Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K M V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

175K1128vif M E S R W Q V M I V W Q I D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K M V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

175K1129vif M E S R W Q V M I V W Q I D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F I D I T M K A L I Q E * V Q K Y T S H * G M L K W * * Q H I G V C I Q E K E T G T W V R E S P *

175K1130vif M E G R W Q V M I V W Q I D R M R I K T W K S L V K H H M C I S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K X V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

175K1132vif M E S R W Q V M I V W Q I D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K M V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

175K1135vif M E S R W Q V M I V W Q I D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K M V I T A Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

175K1137vif M E S R W Q V M I V W Q I D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y K H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K M V I T A Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

175K1138vif M E S R W Q V M I V W Q I D R M R I K T W K S L V K H H M Y I S R K A K G W F Y R H H Y E S T H P R I S S E V H I P L G D A K M V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

232K757vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y V S K K A E K W S Y K H H Y E S T N P R V S S E V H I P L G E N R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

232K761vif M E D R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y V S K K A E K W S Y K H H Y E S T N P R V S S E V H I P L G E D R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

232K769vif M E D R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y V S K K A E K W S Y K H H Y E S T N P R V S S E V H I P L G E D R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

232K843vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y V P K K A E K W S Y K H H Y E S T N P R V S S E V H I P L G E D R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

232K844vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y V S K K A E K W S Y K H H Y E S T N P R V S S E V H I P L G E D R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

232K855vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W D S L V K H H M Y V S K K A E K W S Y K H H Y E S T N P R V S S E V H I P L G E D R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

232K856vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y V S K E A E K W S Y K H H Y E S T N P R V S S E V H I P L G E D R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

232K857vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M K I R T W N S L V K H H M Y V S K K A E K W S Y K H H Y E S T N P R V S S E V H I P L G E D R L V I T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

334K952vif M E N R W Q V V I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

334K956vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

334K959vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G K R D W H L G Q G V S I

334K962vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G E R D * H L G Q G V S I

334K963vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V A T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

334K966vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E A H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

334K997vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G E R D W R L G Q G V S I

334K999vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

334K1002vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

334K1005vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

334K1006vif M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R R W N S L V K H H M Y I S R K A Q G W L Y R H H Y E S T N P R I S S E V H I P V G D A I L V V T T Y W G L H T G E R D W H L G Q G V S I

Abb.39d: Aminosäuresequenzen von Pat. 244, 2920, 175, 232, 334; Vif, AS 1-87. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In 
der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 
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Abb. 39e: Aminosäuresequenz von HIV 3-2, 5-2, 6-0, 6-1; Vif, AS 88-192. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der 
HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A2 A2 A2
HXB2vif E W R K K R Y S T Q V D P E L A D Q L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A L L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

B18 B7

3-2K140vif E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H

3-2K143vif E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T K D R W N K P Q K I K G R

3-2K144vif E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H

3-2K145vif E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H D K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

3-2K148vif E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H

3-2K149vif E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H

3-2K151vif E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H

3-2K152vif E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K I K G H

3-2K153vif E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T K P K K I K P P L P S V T E L T E D R W N K P Q K T K G H

3-2K146vif E W R K R R Y H T Q V D P N L A D Q L I H M H Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G R

5-2K185vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K186vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K190vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K193vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K312vif E W R K R R Y S I Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I R P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K313vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K314vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K316vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K317vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K I K G H

5-2K318vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C S S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K319vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-2K320vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K L P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

5-1K321vif E W R K R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H M Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T M G H

6-0K352vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K353vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K354vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S G S A V R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K355vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K356vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K357vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K358vif E W R K R R Y S T Q V D P A L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S A K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K359vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q H L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K361vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K467vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T R P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K468vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K469vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K470vif E W R K R R Y S T Q V D P D P A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K471vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K27vif ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ X L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L AL  T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-0K30vif ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ X L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K259vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K478vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K479vif E W R K R R Y S T Q V D L D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K480vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K481vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K483vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K484vif E * R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K485vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C D Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K486vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H

6-1K487vif E W R K R R Y S T Q V D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K T K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G H



6  Anhang                                                                                                                                                                                                                                    104 

Abb. 39f: Aminosäuresequenz von HIV 7-1, 12-1, 20-0, 36-1, 36-2; Vif, AS 88-192. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In 
der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A3

A2 A2 A2
HXB2vif E W R K K R Y S T Q V D P E L A D Q L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A L L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

B18 B7

7-1K196vif E W R K K G Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C D Y P A G H N Q V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

7-1K200vif E W R K K G Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C D Y P A G H N Q V G S L Q Y L T L A A L V T P R R I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

7-1K201vif E W R K K G Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C D Y P A G H N Q V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

7-1K203vif E W R K K G Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C D Y P A G H N Q V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

7-1K205vif E W R K K G Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C D Y P A G H N Q V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

7-1K210vif E W R K K G Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C D Y P A G H N Q V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

7-1K211vif E W R K R R Y S T Q I D P D L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A L L G H R V S P S C E Y P A G H N Q V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V A K L T E D R W S K P Q K T K G H

7-1K212vif E W R K K G Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C D Y P A G H N Q V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

7-1K213vif E W R K K G Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C D Y P A G H N Q V G S L Q Y L A L A A L V T P K R I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

12-1K787vif E W R R K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L L K P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

12-1K788vif E W R R K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R V V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I K P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q R T K G H

12-1K789vif E W R R K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V K P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

12-1K792vif E W R R K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H D K V G S L Q Y L A L A A L I K P K K I K P P L P S V T K L T E D R R N K P Q K T K G H

12-1K795vif I E W R R K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N X V G S L Q Y L A L A A L I K P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N K P Q K T K G

12-1K799vif E W R R K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L L K P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

12-1K800vif E W R R K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I K P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

12-1K801vif E W R R K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H D K V G S L Q Y L A L A A L I K P K K I K P P L P S V T K L T E D R R N K P Q K T K G H

20-0K102vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K105vif E W R K K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A P A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K108vif E W R K K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T E L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K322vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K323vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K324vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K325vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K326vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K327vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K328vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K329vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

20-0K330vif E W R K K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I V S P S C E F Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T P R K I K P P L P S V T K L T E D R W N E P Q K T K G H

36-1K112vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-1K279vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-1K282vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A L L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

36-1K284vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-1K285vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-1K287vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-1K288vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A L L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-1K-289vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A L L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I R P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

36-1K-290vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-1K-294vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-2K124vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-2K137vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

36-2K136vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A L L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L V A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

36-2K135vif E W R K K R Y C T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I R P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

36-2K133vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

36-2K126vif E W R K K R Y S T Q V G P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-2K138vif E W R K K R C S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

36-2K127vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K R I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G R

A3, A11



6  Anhang                                                                                                                                                                                                                                    105 

Abb. 39g: Aminosäuresequenz von HIV 9-1, 14-1, 32-1, Pat. 030, 239; Vif, AS 88-192. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. 
In der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A3

A2 A2 A2
HXB2vif E W R K K R Y S T Q V D P E L A D Q L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A L L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

B18 B7

9-1K437vif E W R Q K R Y S T Q V D P N L A D R L T H L Y Y F D C F S D S A I R S A I L G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y S A L T A L V K P K R R K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

9-1K439vif K W R K K R Y S T Q V D P N L A D R L I H L Y Y F D C F S D S A I R S A I L G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T Q K K T K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

9-1K440vif K W R K K R Y S T Q V D P N L A D R L I H L Y Y F D C F S D S A I R S A I L G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T Q K K T K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

9-1K447vif E W R Q K R Y S T Q I D P N L A D R L I H L Y Y F D C F S D S A I R S A I L G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V K P K R R K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

9-1K449vif E W R K K R Y N T Q V D P N L A D R L I H L Y Y F D C F S D S A I R S A I L G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V K P K R R K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

9-1K450vif E W R Q K R Y S T Q I D P N L A D R L I H L Y Y F D C F S D S A I R S A I L G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V K P R R R K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

9-1K454vif E W R T K R Y S T Q V D P N L A D R L I H L Y Y F D C F S D S A I R S A I L G H I V S P S C E Y Q V G H N K V G S L Q Y L A L T A L V K P K K T K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q R T K G H

9-1K456vif E W R K K R Y S T Q V D P N L A D R L I H L Y Y F D C F S D S A I R S A I L G Y I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V K P K R R K P P L P S V I K L T E D R W N K P Q K I K G H

14-1K652vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I V G N I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I P P K K T K P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

14-1K654vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I V G H I A S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L T T T K K T R P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

14-1K655vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I V G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T T K K T K P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

14-1K656vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I V G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T T K K T K P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

14-1K688vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F D C F S E S A I R Q A I V G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T T K K T K P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

14-1K695vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I V G R I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K K T K P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

14-1K696vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I V G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I P P K K T K P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

14-1K698vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I V G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I A P K R T R P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

14-1K699vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I V G H I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I P P K K T K P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

14-1K704vif E W R K E R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I V G R I V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A V I T T K K T K P P L P S V T K L T E D R W N E P R K T K G H

32-1K407vif E W R R K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T K G H

32-1K421vif E W R R K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T K G H

32-1K422vif E W R R K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T K G H

32-1K423vif E W R K K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T K G H

32-1K425vif E W R K K R Y S T Q V D P D L A D * L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T K G H

32-1K426vif E W R R K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T K G H

32-1K427vif E W R R K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G Q N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S A K K L T E D R W N E P Q K T K G H

32-1K428vif E W R R K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T Q G H

32-1K429vif E W R R K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T S K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T K G H

32-1K430vif E W K R K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T K G H

32-1K431vif E W R R K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I R N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T R G H

32-1K432vif E W R K K R Y S T Q V D P D L A D R L I H L H Y F D C F S E S A I X N A I L G R I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V K K L T E D R W N E P Q K T K G H

030K520vif E W R K R K Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R H A I L G R I V S H S C E Y P A G H N K V G T L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V R K L T E D R W N E P R K T K G H

030K567vif E W R K R K Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R H A I L G R I V S H S C E Y P A G H N K V G T L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V R K L T E D R W N E P R K T K G H

030K638vif E W R K R K Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R H A I L G R I V S H S C E Y P A G H N K V G T L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V R K L T E D R W N E P R K T K G H

030K641vif E W R K R K Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R H A I L G R I V S H S C E Y P A G H N K V G T L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V R K L T E D R W N E P R K T K G H

030K668vif E W R K R K Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R H A I L G R I V S H S C E Y P A G H N K V G T L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V R K L T E D R W N E P R K T K G H

030K672vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R H A I L G R I V S P S C K Y P A G H N K V G T L Q Y L A L T A L V T P K K V K P P L P S V R K L T E D R W N K S R K T K G H

030K674vif E W R K R K Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R H A I L G R I V S H S C E Y P A G H N K V G T L Q Y L A L T A L V T P K K I K P P L P S V R K L T E D R W N E P R K T K G H

030K676vif E W R K R R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R H A I L G R I V S P S C E Y P A G H N K V G T L Q Y L A L T A L V T P K K V K P P L P S V R K L T E D R W N K S R K T K G H

239K1069vif E W R Q K R Y S T Q V D P G L A D K L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H T V S P S C E Y Q A G H S K V G S L Q Y L A L A A I V K P R R G K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

239K1070vif E * R Q K R Y S T Q V D P G L A D K L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H I V S P S C E Y Q A G H S K V G S L Q Y L A L A A I V K P R R G K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

239K1071vif E W R Q K R Y S T Q V D P G L A D K L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q T I L G H I V S P S C E Y Q V G H S K V G S L Q Y L A L A A I V K P R R G K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

239K1073vif E W R Q K R Y S T Q V D P G L A D K L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H I V S P S C E Y Q A G H S K V G S L Q Y L A L A A I V K P R R G K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

239K1074vif E W R Q K R Y S T Q V D P G L A D K L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H I V S P S C E Y Q A G H S K V G S L Q Y L A L A A I V K P R R G K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

239K1076vif E W R Q K R Y S T Q V D P G L A D K L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q T I L G H I V S P S C E Y Q A G H S K V G S L Q Y L A L A A I V K P R R G K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

239K1079vif E W R Q K R Y S T Q V D P G L A D K L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H I V S P S C E Y Q A G H S K V G S L Q Y L A L A A I V K P R R G K P P L P S V T K L T E D R W D K P Q K T K G H

239K1080vif E W R Q K R Y S T Q V D P G L A D K L I H L Y Y F D C F S E S A I R Q A I L G H I V S P S C E Y Q A G H S K V G S L Q Y L A L A A I V K P R R G K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

A3, A11
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Abb.39h: Aminosäuresequenz von Pat. 244, 2920, 175, 232, 334; Vif, AS 88-192. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In 
der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A3

A2 A2 A2
HXB2vif E W R K K R Y S T Q V D P E L A D Q L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A L L G H I V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I T P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K T K G H

B18 B7

244K925vif E W R R Q R Y S T Q I D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R X A I L G H I G S P G C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I K P R K T K P P L P S V R K L T E D R W N K P Q K T K D H

244K929vif E W R R Q R Y S T Q I D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I G S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I K P R K T K P P L P S V R K L T E D R W N K P Q K T K G H

244K932vif E W R R Q R Y S T Q I D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I G S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I K P R K T K P P L P S V R K L T E D R W N E P Q K T K G H

244K935vif E W R R Q R Y S T Q I D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I G S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I K P R K T K P P L P S V R K L T E D R W N K P Q K T K G H

244K923vif E W R R Q R Y S T Q I D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I G S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I K P R K T K P P L P S V R K L T E D R W N K P Q K T K G H

244K922vif E W R R Q R Y S T Q I D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I G S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I K P R K T K P P L H S V R K L T E D R W N K P Q K T K G H

244K967vif E W R R Q R Y S T Q I D P N L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H I G S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L I K P R K T K P P L P S V R K L T E D R W N K P Q K T K G H

 

2920K712vif E W R K G R Y S T Q V D P E R A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G T L Q Y L A L T A L I T P K K T R P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K D H

2920K713vif E W R K G R Y S T Q V D P E R A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A K R N A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G T L Q Y L A L T A L I T P K K T R P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K D H

2920K715vif E W R K G R Y S T Q V D P E R A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G T L Q Y L A L T A L I I P K K T R P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K D H

2920K716vif E W R K G R Y S T Q V D P E R A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G T L Q Y L A L T A L I T P K K T R P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K D H

2920K728vif E W R K G R Y S T Q V D P E R A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G T L Q Y L A L T A L I T P K K T R P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K D H

2920K730vif E W R K G R Y S T Q V D P E R A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G T L Q Y L A L T A L I T P K K T R P P L P R V A K L T G D R W N K P Q K T K D H

2920K731vif E W R K G R Y S T Q V D P E R A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V R P R C E Y Q A G H N K V G T L Q Y L A L T A L I T P K K T R P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K D H

175K1127vif E W R K E R Y N T Q V D P D L A G H L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V S P R C E Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S L K K L T E D R W N K P Q K T K G H

175K1128vif K W R K E R Y N T Q V D P D L A D H L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S L K K L T E D R W N K P Q K T K G H

175K1129vif N G G K R D I T H K * T L T W Q T I * F I C I T L I V F Q N Q L * E M P Y * D I E L V L G V N I K Q D I T R * D L Y S T W H * Q H * * H Q K R * S H L C L V * R N * Q R T D G T S P R R P R A T

175K1130vif E W R K E R Y N T Q V D P D L A D H L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V G P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S L K K L T E D R W N K P Q K T K G H

175K1132vif E W R K E R Y N T Q V D P D L A D H L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S L K K L T E D R W N E P Q K T K G H

175K1135vif E W R K E R Y N T Q V D P D L A D H L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S L K K L T E D R W N K P Q K T K G H

175K1137vif E W R K E R Y N T Q V D P D L A D H L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S L K K L T V D R W N K P Q K T K G H

175K1138vif E W R K E R Y N T Q V D P D L A D H L I H L Y Y F D C F S E S A I R N A I L G H R V S P R C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L A A L V T P K K I K P P L P S L K K L T E D R W N K P Q K T K G H

232K757vif E W R R K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H R V S P S C E Y Q A G H D K V G S L Q Y L A L V A L R T P K R R K P P L P S V T K L T E D K W N K P Q R T K G H

232K761vif E W R R K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H R V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L V A L R T P K R R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q R T K G H

232K769vif E W R R K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H R V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L V A L R T P K R R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q R T K G H

232K843vif E W R R K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y S D C F S E S A I R K A I L G H R V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L V A L R T P K R R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q R T K G H

232K844vif E W R R K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H R V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L V A L R T P K R R R P P L P S V A K L T E D R W N K P Q R T K G H

232K855vif E W R R K R Y S T * V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H R V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L V A L R T P K R R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q R T K G H

232K856vif E W R R K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H R V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L V A L R T P K R R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q R T K G H

232K857vif E W R R K R Y S T Q V D P G L A D Q L I H L Y Y F D C F S E S A I R K A I L G H R V S P S C E Y Q A G H N K V G S L Q Y L A L V A L R T P K R R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q R T K G H

334K952vif E W R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F D C F S D S A I R K A L L G H R V S P R C D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

334K956vif E W R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H X F D R F S D S A I R K A L L G H R V S P R C D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

334K959vif E W R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F D C F S D S A I R K A L L G H R V S P R C D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

334K962vif E W R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F G C F S D S A I R K A L L G H R V S P R R D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

334K963vif E W R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F D C F S D S A I R K A L L G H R V S P R C D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

334K966vif E W R S R R Y S T R V D P N L A D Q L I H L H Y F G C F S D S A I R K A L L G H R V S P R C D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

334K997vif E W R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F D C F S D S A I R K A L L G H R V S P R C D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P S P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

334K999vif E * R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F D C F S D S A I R K A L L G H R V S P R C D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K D H

334K1002vif E W R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F D C F S D S A I R K A L L G H R V S P R C D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

334K1005vif E W R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F D C F S D S A I R K A L L G H R V S P R R D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

334K1006vif E W R S R R Y S T Q V D P N L A D Q L I H L H Y F D C F S D S A I R K A L L G H R V S P R C D Y Q A G H T K V G S L Q Y L A L T A L I T P K K R K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H

A3, A11
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A2 A2
A2 A2

HXB2vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P H N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G V T R Q R R A R N G A S R S

B40 B7

3-2K140vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K143vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K144vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K145vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K146vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K148vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K149vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E G L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K151vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K152vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H F P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

3-2K153vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N Q W A L E L L E E L K N E A V R H L P R M W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

5-2K185vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K186vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A L I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K190vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I N R R T R A R N G A S R S

5-2K193vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-1K312vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K313vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y V T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K314vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K316vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N G W A L E L L E E L K H E A L R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R V G I T R R M R A R N G A S R S

5-2K317vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K318vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K319vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

5-2K320vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R H G A S R S

5-2K321vpr M E Q A P E D H G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K H E A V R H L P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G N T W A G V E A I I R T L Q Q M L F I H F R I G C Q H S R I G I T R R T R A R N G A S R S

6-0K352vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K353vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K354vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K355vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K356vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K357vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K358vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K359vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K361vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K27vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A M I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K30vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A M I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K469vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K470vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K468vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K467vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-0K471vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-1K259vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S K A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V G A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-1K478vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-1K479vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-1K480vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V G H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G T S R S

6-1K481vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-1K483vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-1K484vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-1K485vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

6-1K486vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R M G I T R Q R R A R N G A S R S

6-1K487vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R P W L Y S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

A68

B51

6.2.2 Vpr 

 

 

Abb. 40a: Aminosäuresequenz von HIV 3-2, 5-2, 6-0, 6-1; Vpr. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-Sequenz 
sind sie entsprechend bezeichnet. 



6  Anhang                                                                                                                                                                                                                                     108 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A2 A2
A2 A2

HXB2vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P H N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G V T R Q R R A R N G A S R S

B40 B7

7-1K194vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R Q R R P R N G A S R

7-1K196vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R Q R R P R N G A S R

7-1K200pr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T R E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I I Q R Q R R P R N G A S R

7-1K201vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R Q R R P R N G A S R

7-1K203vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R Q R R P R N G A S R

7-1K205vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R Q R R P R N G A S R

7-1K210vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R Q R R P R N G A S R

7-1K211vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R Q R R P R N G A S R

7-1K212vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R Q R R P R N G A S R

7-1K213vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K S E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T H G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R Q R R P R N G A S R

12-1K787vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G V E A I T R A L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

12-1K788vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G V E A I T R A L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

12-1K789vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T R E G V E A I T R A L Q Q L P F I H F R I G C R H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

12-1K792vpr T E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I T R A L Q Q L L F I H L R I G C R H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

12-1K795vpr M E Q A P E D Q G X Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G A E A I T R A L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

12-1K799vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G V E A I T R A L Q Q Q L F I H F R I G C R H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

12-1K800vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G V E A I T R A L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

12-1K801vpr T E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I T R A L Q Q L L F I H L R I G C R H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

20-0K102vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K105vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R V G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K108vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R A W L H S L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K322vpr M E R A P E D Q G P Q R E T Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I * T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K323vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I * T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K324vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K325vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K326vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K327vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R V * L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K328vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E P K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I * T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K329vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

20-0K330vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R V W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A L I R T L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R P

36-1K112vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-1K279vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-1K282vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-1K284vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q R L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-1K285vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W P H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-1K287vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L M F I H F R I G C Q H S R I G I Y R R R R A R N G A S R S

36-1K288vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V G A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R G A R N G A S R S

36-1K289vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L M F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R T R N G A S R S

36-1K290vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-1K294vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-2K124vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V G H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R F

36-2K126vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R T R N G A S R S

36-2K127vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V G A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-2K133vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-2K135vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H L P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-2K136vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N G W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L M F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R T R N G A S R S

36-2K137vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R A R N G A S R S

36-2K138vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L S E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L I F I H F R I G C Q H S R I G I N R R R R T R N G A S R S

A68

B51

Abb. 40: Aminosäuresequenz von HIV 7-1, 12-1, 20-0, 36-1, 36-2; Vpr. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-
Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 
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A2 A2
A2 A2

HXB2vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P H N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G V T R Q R R A R N G A S R S

B40 B7

9-1K437vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y H E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E S Y G D T W A G V E A I I R I P Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I I P Q R R A R N G A S R S

9-1K439vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y H E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E S Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I I Q Q R R A R N G A S R S

9-1K440vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y H E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E S Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I I Q Q R R A R N G A S R S

9-1K447vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y H E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E S Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q P L F I H F R I G C R H S R I G I I Q Q R R A R N G A S R S

9-1K449vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y H E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E S Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I R C R H S R I G I I Q Q R R A R N G A S R S

9-1K450vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y H E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y A T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I I P Q R R A R N G A S R S

9-1K454vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y H E W A L E L L E E L K N E A V R H F P G I W L H G L G Q H I Y E S Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I I Q Q R R A R N G A S R S

9-1K456vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y H E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E S Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I I P Q R R A R N G A S R S

14-1K652vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A L L R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

14-1K654vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A L L R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

14-1K655vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K Q E A V R H F P R L W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A L L R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

14-1K656vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K Q E A V R H F P R L W L H N L G Q Y I Y E A Y G D T W A G V E A L L R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

14-1K688vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A L L R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

14-1K695vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A L L R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

14-1K696vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K H E A V R H F P R I W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E V L L R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

14-1K698vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A L L R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

14-1K699vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E X T L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A L L R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

14-1K704vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K H E A V R H F P R L W L H N L G Q Y I Y E T Y G G T W A G V E A L L R I L Q Q L P F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R A R N G A S R S

32-1K407vpr M E R A P E N Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S R S

32-1K421vpr M E R A P E N Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L R R L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S R S

32-1K422vpr M E R A P E N Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S R S

32-1K423vpr M E R A P E N Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S G S

32-1K425vpr M E R A P E N Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S R S

32-1K426vpr M E R A P E N Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R V L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S R S

32-1K427vpr M E R A P E N Q G P Q R E P Y D E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S R S

32-1K428vpr M E R A P E N P G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S R S

32-1K429vpr M E R A P E N Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S R S

32-1K430vpr M E R A P E N Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R A R N G T S R S

32-1K431vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S G I G I L R Q R R T R N G T S R S

32-1K432vpr M E R A P E N Q G P Q R E P H N E W T L E L L E E L K A E A V R H F P R G W L H S L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C L H S R I G I L R Q R R T R N G T S R S

030K520vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R I W L H S L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

030K567vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R I W L H S L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

030K638vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R I W L H S L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

030K641vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R I W L H S L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

030K668vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R I W L H S L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

030K672vpr M E Q V P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R I W L H S L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

030K674vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K S E A V R H F P R I W L H S L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

030K676vpr M E Q V P E D Q G P Q R E P Y N A W T L E L L E E L K S E A V R H F P R I W L H S L G Q H I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I T R Q R R T R N G A S R S

 

239K1069vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V G A I I R I L Q Q L M F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

239K1070vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K S E A V R R F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L M F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

239K1071vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L M F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

239K1073vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L M F I H Y R I G C Q H S R T G I T Q R R R A R N G A S R S

239K1074vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L M F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

239K1076vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L M F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

239K1079vpr M G Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R T L Q Q L M F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S R S

239K1080vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L M F I H Y R I G C Q H S R I G I T Q R R R A R N G A S G S

A68

B51

Abb. 40c: Aminosäuresequenz von HIV 9-1, 14-1, 32-1, Pat. 030, 239; Vpr. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der 
HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 
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A2 A2
A2 A2

HXB2vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P H N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G V T R Q R R A R N G A S R S

B40 B7

244K922vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G M E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R R R G R N G A S R S

244K923vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R R R G R N G A S R S

244K925vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y D E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H S Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R R R G R N G A S R S

244K929vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L G L L E E L K N G A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R R R G R N G A S R S

244K932vpr M E R A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R R R G R N G A S R S

244K935vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V N L W G Y L G R S G S H N K N S A P T A V H S F Q N W V S T * Q N R H Y S T E E R K R W S Q * I L . . . . . . . . . . . . . . . .

244K967vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T Q R R R G R N G A S R S

2920K712vpr M E Q A P E N Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T P Q R R T R N G A S R S

2920K713vpr M E Q A P E N Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T P Q R R T R N G A S R S

2920K715vpr M E Q A P E N Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T P Q R R T R N G X S R S

2920K716vpr M E Q A P E N Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T P Q R R T R N G T S R S

2920K728vpr M E Q A P E N Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T P Q R R T R N G A S R S

2920K730vpr M E Q A P E N Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H T Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T P Q R R T R N G A S R S

2920K731vpr M E Q A P E N Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R I W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C R H S R I G I T P Q R R T R N G A S R F

175K1127vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V K H F P R M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I T R R T R N G A S R S

175K1128vpr M E Q A P E N Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V K H F P R M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I S I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I T R R T R N G A S R S

175K1129vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V K H F P R M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L R Q L L F I H F R I G C H H S R I G I T R R T R N G A S R S

175K1130vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V K H F P R M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I T R R T R N G A S R S

175K1132vpr M E R A P E D Q G P Q K E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V K H F P R M W L Y G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L L I H F R I G C H H S R I G I T R R T R N G A S R S

175K1135vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V K H F P R M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I V R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I T R R T R N G A S R S

175K1137vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V K H F P R M W L H G L G Q H I Y E T Y G G T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I T R R T R N G A S R S

175K1138vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V K H F P R M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I T R R T R N G A S R S

232K757vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K R E A V R H F P R T W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R T R N G A S R S

232K761vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K R E A V R H F P R T W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R T R N G A S R S

232K769vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K R E A V R H F P R T W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R T R N G A S R S

232K843vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K R E A V R H F P R T W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R T R N G A S R S

232K844vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K R E A V R H F P R T W P H N L G Q Y V Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R T R N G A S R S

232K855vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K R E A V R H F P R T W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R T R N R A S R S

232K856vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K R E A V R H F P R T W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R T R N G A G R S

232K857vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K R E A V R H F P R T W L H N L G Q Y I Y E T Y G D T W T G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R T R N G A S R P

334K952vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R V R N G S S R S

334K956vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R A R N G S S R S

334K959vpr M E Q A P E D K G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G G H H S R I G I I R Q R R A R N G S S R S

334K962vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R A R N G S S R S

334K963vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R A R N G S S R S

334K966vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M R L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R R R R A R N G S S R S

334K997vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C Q H S R I G I I R Q R R A R N G S S R S

334K999vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E R T L E L L E E F K N E A V R H F P S M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R A R N G S S R S

334K1002vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R A R N G S S R S

334K1005vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M W L H G L E Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R A R N G S S R S

334K1006vpr M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P S M W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W A G V E A I I R I L Q Q L L F I H F R I G C H H S R I G I I R Q R R A R N G S S R S

B51

A68

Abb. 40d: Aminosäuresequenz von Pat. 244, 2920, 175, 232, 334; Vpr. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-
Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 
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Abb. 41a: Aminosäuresequenz von HIV 3-2, 5-2, 6-0, 6-1; Vpu. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-
Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

6.2.3 Vpu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 2 A33
HXB2vpu T Q P I P I V A I V A L V V A I I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R L I E R A E D S G N E S E G E I S A L V E M G V E M G H H A P W D V D D L

B7

3-2K143vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L L V E M G H L A P W D V D D L

3-2K144vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R I D R L F D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L L M E M G H L A P W D V D D L

3-2K145vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S G G D Q E E L L M E M G H L A P W D I D D L

3-2K148vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G D E S D G D Q E E L L M E M G H L A P W D V D D L

3-2K149vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R I D R L F D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L L M E M G H L A P W D V D D L

3-2K151vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L L V E M G H L A P W D V D D L

3-2K152vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L L V E M G H L A P W D I D D L

3-2K153vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E G D G D Q E E L L V E M G H L A P W D V D D L

3-2K140vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R T D R L F D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L L M E W G I L L L G M L M I C

3-2K146vpu M Q P L V I I A I V A L V V V A I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R R I D K L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L L M E M G H L A P W D V D D L

5-2K185vpu M Q P L V I A A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-2K186vpu M Q P L V I A A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V V N D L

5-2K190vpu M Q P L V I A A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-2K193vpu M Q P L V I T A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-1K312vpu M Q P L V I A A I V A L V V V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-2K313vpu M Q P L V I A A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V V N D L

5-2K314vpu M Q P L V V A A I V A L V I V T L L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K M D R L I E R M S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-2K316vpu M Q P L V I A A I V A L V V G T I I A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I G R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-2K317vpu M Q P L V I A A I V A L V V V T I I A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R V S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-2K318vpu M Q P L V I T A I V A L V I V T I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-2K319vpu M Q P L V V A A I V A L V I V T L L A I V V W S I V L I E Y R K I I R Q R K I D R L I E G I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-2K320vpu M Q P L V I A A I V A L V V G T I I A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

5-1K321vpu M Q P L V V A A I V A L V I V T L L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R E I D R L I E R I S E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I N D L

6-0K352vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K X I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K353vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K354vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K355vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K356vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A X L A I V X W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D X G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K357vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K358vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K359vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K361vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K469vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K470vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K468vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K467vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K471vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K27vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-0K30vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-1K259vpu T Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-1K478vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K X I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-1K479vpu M Q S L Q I L A I G A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-1K480vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-1K481vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-1K483vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-1K484vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-1K485vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D H L

6-1K486vpu M Q S L Q I L A I V A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L

6-1K487vpu M Q S L Q I L A I I A L V V V A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q K R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W D V D D L
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Abb. 41b: Aminosäuresequenz von HIV 7-1, 12-1, 20-0, 36-1, 36-2; Vpu. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-
Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 2 A33
HXB2vpu T Q P I P I V A I V A L V V A I I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R L I E R A E D S G N E S E G E I S A L V E M G V E M G H H A P W D V D D L

B7

7-1K194vpu M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R V G E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V X D G A R C S L G C * *

7-1K196vpu M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W D V D D

7-1K201vpu M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V A W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W D V D D

7-1K203vpu M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E G S G N D S D G D Q E E L S K L M E M G H D A P W N V D D

7-1K205vpu M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I G R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W D V D D

7-1K210vpu M Q P L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W D V D D

7-1K212vpu M Q S L Q P L Q I A A I V R L V A A A I L A I V V W S I V F I E Y K K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N D S D G D Q E E L S K L M E M G H D A P W D V D D

7-1K213vpu M Q S L Q P L Q I A A I V G L V V A A I V A I V V * S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M R H D A P W D V D D

7-1K211vpu M Q ~ ~ ~ P L Q I A A I I G L V V A A I V A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D * E E L S A L V E M G H D A P W D V D D

7-1K200vpu M Q ~ ~ ~ S L Q I A A I V G L V V A A I V A * L C G P * Y S * S I G K Y * D K E K * I G * L I E * E K E Q K T V A M T V M G I K R S Y Q N L W R W G T M F L G M L M I

12-1K787vpu M L P L Q I L A I A A L V V A T I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I T D R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L M E M G H N A P W D V N D L

12-1K788vpu M L P L Q I L A I A A L V V A T I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I T D R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L M E M G H N A P W D V N D L

12-1K789vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S T L M E M G H H A P W D V N D L

12-1K792vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I I A I V V R T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R D R E E D S G N E S E G D Q E E L S T L M G M G H H A P W D V D D L

12-1K795vpu M L S L Q I L A M A A L V V A T I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R D R E E D S G N E S E G D Q E E L S T L M E M G H H A P W D V D D L

12-1K799vpu M L P L Q I L A I A A L V V A T I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I T D R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L M E M G H N A P W D V N D L

12-1K800vpu  M L P L Q I L A I T A L I V A T I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I T G R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L M E M G H N A P W D V N D L

12-1K801vpu  M L S L Q I L A I V A L V V A A I I A I V V R T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R D R E E D S G N E S E G D Q E E L S T L M G M G H H A P W D V D D L

20-0K102vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K105vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K L D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K108vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F V E Y R K I L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K322vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K323vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K324vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K325vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K M L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K326vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K M L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K327vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D K L L D R I R E R A E D S G N E G E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K328vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V R S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K329vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

20-0K330vpu M L P S T I W V I V A F V V A A V L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L L D R I R E R A E D S G N E S E G D L E E V S E L M E M G H L A P W D I N D

36-1K112vpu M P S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D L

36-1K279vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W A I D D L

36-1K282vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W K I N D L

36-1K284vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D L

36-1K285vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D L

36-1K287vpu M L S L Q I L A I I A L V V A A I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W A I D D L

36-1K288vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R E I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D L

36-1K289vpu M L S L Q I L A I V A L V V A V I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H P A P W A I D D L

36-1K290vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D L

36-1K294vpu V L S L Q I L A V V A L V V A A I L A I A V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A S W D I N D L

36-2K124vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R L R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W N I N D L

36-2K126vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H P A P W A I D D L

36-2K133vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D L

36-2K136vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W A I D D L

36-2K135vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D L

36-2K137vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D L

36-2K138vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W A I D D L

36-2K127vpu M L S L Q I L A I V A L V V A A I L A I V V W S I V L I E Y R K I L R Q Q K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D L
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Abb. 41c: Aminosäuresequenz von HIV 9-1, 14-1, 32-1, Pat. 030, 239; Vpu. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der 
HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 2 A33
HXB2vpu T Q P I P I V A I V A L V V A I I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R L I E R A E D S G N E S E G E I S A L V E M G V E M G H H A P W D V D D L

B7

9-1K437vpu M Q F L Y I V T I V A L G L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S T L V D M G H D A L W V V N D L

9-1K439vpu M Q S L H I V A I V A L V L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R H R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W V V N D L

9-1K440vpu M Q S L H I V A I V A L V L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R H R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W V V N D L

9-1K447vpu M Q P L N I V A I V A L V L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W V V N D L

9-1K449vpu M Q S L Y I V T I V A L A L A A I I A I I V W S I V F I E Y R R I L K Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A L W V V N D L

9-1K450vpu M Q S L Y I V T I E A L V L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A L W V V N D L

9-1K454vpu M Q S L Y I V T I V A L V L A A I I A I I V W S I V F I E Y R R I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A L W V V N D L

9-1K456vpu M Q S L Y I V T I V A L V L A A I V A I I V W S I V F I E Y R R I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S V G D Q E E L S A L V D M G H D A L W V V N D L

14-1K652vpu M Q S L Q I A A I V A L V V V G I I A I V V W S I V I I E Y K K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G D E S E G D Q E E L A R L V E M G H L V P W D V D D L

14-1K654vpu M Q S L Q I A A I V A L V V V G I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S R L V E M G H L V P W D V D D L

14-1K655vpu M Q S L Q I V S I A A L V V V G I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S R L V E M G H L V P W D V D D L

14-1K656vpu M Q S L Q I A A I V A L V V V G I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S R L V E M G H L A P W D V D D L

14-1K688vpu M Q S L Q I A A I V A L V I V G I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S R L V E M G L L A P W N V D D L

14-1K695vpu M Q S L Q I A A I A A L V V V G I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S R L V E M G H L V P W D V D D L

14-1K696vpu M Q S L Q I A A I V A L V V V G I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S R L V E M G H L V P W D V D D L

14-1K698vpu M Q S L Q I V S I A A L V V V G I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S R L V E M G H L V P W D V D D L

14-1K699vpu M Q S L Q I A A I A A L V V V G I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S R L V E M G H L V P W D V D D L

14-1K704vpu M Q S L Q I A A I V A L V V V G I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R E E D S G N E S E G D Q E E L S R L V E M G H L V P W D V D D L

32-1K407vpu M P G L Y I L S I V A L V V A A I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S G G D Q E A L L E M G Y D A P W D I D D L

32-1K421vpu M P G L Y I L S I V A L V V A A I I A I V V W T I V F I E Y W K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E A L L E M G Y D V P W D I D D L

32-1K422vpu M P G L Y I L S I V A L V V A A I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N G V K G I K K H F W R W G M M L L G I L M I C

32-1K423vpu M P Y L Y I L S T V A L V V A A I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E A L L E M G Y D A P W D I D D L

32-1K425vpu M P G L Y I L P I V A L V V A A I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E A L M E M G H D V P W D I D D P

32-1K426vpu M P G L Y I L S I V A L V V A A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E A L L E M G Y D A P W D I D D L

32-1K427vpu M P Y L Y I L S I V A L V A A A I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E A L L E M G Y D A P W N I D D L

32-1K428vpu M P Y L Y I L T I V A L V V A A I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S G G D Q E A L L E M G Y D A P W D I D D L

32-1K429vpu M P G L Y I L S I V A L V V A A I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E A L L E M G Y D V P W D I D D L

32-1K430vpu M P G L Y I L A I V A L V V A A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D G L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E A L L E M G Y D A P W D I D D L

32-1K431vpu M P G L Y I L A I V A L I V A A I L A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E A L L E M G Y D A P W D I D D L

32-1K432vpu M P G L Y I L S I V A L V V A A I I A I V V W T I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E A L L E M G Y D A P W D I D D L

030K520vpu M Q P L E I T A I V A L V V A I I I A I V I W T I V L I E Y R R I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V V D M G H H A P W D V N D L

030K567vpu M Q P L E I T A I V A L V V A I I I A I V I W T I V L I E Y R R I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V V D M G H H A P W D V N D L

030K638vpu  M Q P L E I T A I V A L V V A I I I A I V I W T I V L I E Y R R I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V V D M G H H A P W D V N D L

030K641vpu  M Q P L E I T A I V A L V V A I I I A I V I W T I V L I E Y R R I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V V D M G H H A P W D V N D L

030K668vpu  M Q P L E I T A I V A L V V A I I I A I V I W T I V L I E Y R R I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V V D M G H H A P W D V N D L

030K672vpu  M Q P L E I T A I V A L V V A I I I A I V I W T I V L I E Y R R I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V V D T G H H A P W D V N D L

030K674vpu  M Q P L E I T A I V A L V V A I I I A I V I W T I V L I E Y R R I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V V D M G H H A P W D V N D L

030K676vpu  M Q P L E I T A I V A L V V A I I I A I V V W T I V L I E Y R K I L R Q R K I D R L I E R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V V D M G H H A P W D V N D L

 

239K1069vpu M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E RA  E D S G N G S E G D Q E E L S F L V D M G H P A P W D A N D L

239K1070vpu M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M G H P A P W D A G D L

239K1071vpu M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S Y L V D M G H P A P W D A D D L

239K1073vpu M Q P L V I A A I A A L V I V A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M G H P A P W D A D D L

239K1074vpu M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R E I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M G H P A P W D A D D L

239K1076vpu M Q P L V I A A I A A L V I T A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E G S G N E S E G D Q E E L S F L V D M G H P A P W G A D D L

239K1079vpu M Q P L V I A A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M G H P A P W D A N D L

239K1080vpu M Q P L V I T A I A A L V I A A I I A I V V W T I V L L E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S F L V D M G H P A P W D A N D L
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Abb. 41d: Aminosäuresequenz von Pat. 244, 2920, 175, 232, 334; Vpu. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-
Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 2 A33
HXB2vpu T Q P I P I V A I V A L V V A I I I A I V V W S I V I I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R L I E R A E D S G N E S E G E I S A L V E M G V E M G H H A P W D V D D L

B7

244K922vpu  M Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D E D Q K Q L S A L M E M G H H A P W V I D D L

244K923vpu  M Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D E D Q K Q L S A L M E M G H H A P W V I D D L

244K925vpu  M Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D E D Q K Q L S A L M E M G H H A P W V I D D L

244K929vpu  M Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D E D Q E Q L S A L M E M G H H A P W V I D D L

244K932vpu  M Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V R S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S D E D Q E Q L S A L M E M G H H A P W V I D D L

244K935vpu  M Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D W L I D R I R E R A E D S G N E S D E D Q K Q L S A L M E M G H H A P W V I D D L

244K967vpu  M Q S L I V V S I V A L V V V T L I A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R R I D R L I D R I R E R A G D S G N E S D E D Q E R L S A L M E M G H H A P W V I D D L

2920K712vpu M Y S V Q I A A I V G L V V V G I I A I V I W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D

2920K713vpu M Y S V Q I A A I V G L V V ~ G I I A I V I W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D T N D

2920K715vpu M Y S V Q I A A I V G L V V V G I I A I V I W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D

2920K716vpu M Y S V Q I A A I V G L V V V G I I A I V I W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D

2920K728vpu M Y S V Q I A A I V G L V V V G I I A I V I W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D

2920K730vpu M Y S V Q I A A I V G L V V V G I I A I V I W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D

2920K731vpu M Y S V Q I A A I V G L V V V G I I A I V I W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L I D R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E R G H L A P W D I N D

175K1127vpu M P S L V I I G I V A L V V A G I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L L E R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H H A P W D V N D L

175K1128vpu M P S L V I I G I V A L V V A G I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L L E R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H H A P W D V N D L

175K1129vpu M P S S V I I G I V A L V V A E I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L L E R I I G R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H H A P W D V N D L

175K1130vpu M P S S V I I G I V A L V V A E I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L L E R I I G R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H H A P W D V N D L

175K1132vpu M P S L V I I G I V A L V V A G I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L L E R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H H A P W D V N D L

175K1135vpu M P S L V I I G I V A L V V A G I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L L E R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H H A P W D V N D L

175K1137vpu M P S L V I I G I V A L V V A G I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L L E R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H H A P W D V N D L

175K1138vpu M P S L V I I G I V A L V V A G I L A I V V W S I V F I E Y R K I L R Q R K I D R L L E R I I E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H H A P W D V N D Q

232K757vpu  M I P L Q I V A I V A L V V V T I I A I V V W T I V F I E Y R K I V R Q K K I D K L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W A V D D L

232K761vpu  M L P L Q I V A I V A L V V V T I I A I V V R T I V F I E Y R K I V R Q K K I D K L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A L W V V D D L

232K769vpu  M L P L Q I V A I V A L V V V T I I A I V V R T I V F I E Y R K I V R Q K K I D K L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A L W V V D D L

232K769vpu  M L P L Q I V A I V A L V V V T I I A I V V R T I V F I E Y R K I V R Q K K I D K L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I D D L

232K843vpu  M I P L Q I V A I V A L V V V T I I A I V V W T I V F I E Y R K I V R Q K K I D K L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V I D D L

232K844vpu  M I P L Q I V A I V A L V V V T I I A I V V W T I V F I E Y R K I V R Q K K I D K L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V V D D L

232K855vpu  M I P L Q I V A I V A L V V V T I I A I V V W T I V F I E Y R K I V R Q K K I D K L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V V D D L

232K856vpu  M I P L Q I V A I V A L V V V T I I A I V V W T I V F I E Y R K I V R Q K K I D K L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V G D D L

232K857vpu  M I P L Q I V A I V A L V V V T I I A I V V W T I V F I E Y R K I V R Q K K I D K L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V E M G H D A P W V A D D L

334K952vpu  M I X L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A P W D V N D L

334K956vpu  M I P L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A P W D V N D L

334K959vpu  M I P L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S S N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A P W D V N D L

334K962vpu  M I P L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A P W D V N D L

334K963vpu  M I P L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A P W D V N D L

334K966vpu  M I P L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q G E L S K L V V E M G H H A P W D V N D L

334K997vpu  M I P L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A . . . . . . .

334K999vpu  M I P L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A P W D V N D L

334K1002vpu M I P L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A P W D V N D P

334K1005vpu M I P L T I L A I V A L I V V A I I A I V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A P W D V N D L

334K1006vpu M I P L T I L A I V A L I V V A I I A T V V W S I V L I E Y R K I L K Q R K I E R L I N R I S E R A E D S G N E S E G D Q E E L S K L V V E M G H H A P W D V N D L
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Abb. 42a: Aminosäuresequenz von HIV 3-2, 5-2, 6-0, 6-1, 7-1, 12-1; Tat Exon 1. HLA-Typ-spezifische CTL-
Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

6.2.4 Tat Exon 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A29
A3

HXB2tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A H Q N S Q T H Q A S L S K

B35 B15

B15

B15

3-2K140tat1 M E P V D P S L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S E T H Q V S L S K

3-2K143tat1 M E P V D P S L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S E T H Q V S L S K

3-2K144tat1 M E P V D P S L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S E T H Q V S L S K

3-2K145tat1 M E P V D P S L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S E T H Q V S L S K

3-2K148tat1 M E P V D P R L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q N S E T H Q V S L S K

3-2K146tat1 M E P V D P S L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S Q N H Q V S L S K

3-2K149tat1 M E P V D P S L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S E T H Q V S L S K

3-2K151tat1 M E P V D P S L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S E T H Q V S L S K

3-2K152tat1 M E P V D P S L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S E A H Q V S L S K

3-2K153tat1 M E P V D P S L E P W E H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S E T H Q V S L S K

5-2K185tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T T C Y C K R C C Y H C Q C C F I T K G L G I S Y G R K E R R Q R R R A P Q D S Q T D Q A S L S K

5-2K186tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T T C Y C K R C S F H C Q C C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S Q T D Q A S L S K

5-2K190tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P S T A C T T C Y C K R C C L H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S Q T D Q A S L S K

5-2K193tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T T C Y C K R C S F H C Q C C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S Q T D Q A S L S K

5-1K312tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P S T A C T T C Y C K R C C L H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S Q T D Q A S L S K

5-2K313tat1 M E P V D P R L E P W R H P G S Q P S T A C T T C Y C K R C C L H C Q V C F I T K G L G I S Y G G K K R R Q R R R A P Q D S Q T D Q A S L S K

5-2K314tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P S T A C T T C Y C K R C C L H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R K A P R G S Q T D Q A S L S K

5-2K316tat1 M E P V D P S L E P W Q H P G S Q P S T A C T T C Y C K R C C L H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S Q T N Q A S L S K

5-2K317tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P S T A C T T C Y C K R C C L H C Q V C F M T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S Q T D Q A S L S K

5-2K318tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T T C Y C K R C S F H C Q C C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S Q T D Q A S L S K

5-2K319tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P S T A C T T C Y C K R C C L H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R K A P R G S Q T D Q A S L S K

5-2K320tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P S T A C T T C Y C K R C C L H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S Q T N Q A S L S K

5-2K321tat1 M E P V D P R L E P W Q H P G S Q P S T A C T T C Y C K R C C * H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R K A P R G S Q T D Q A S L S K

6-0K352tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R R R R R P P P G N Q D Y Q V T L S K

6-0K353tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K354tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y R C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K355tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K R C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K356tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K357tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K358tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K359tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K361tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K469tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K470tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K468tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C Y I T K G L G T S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K467tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K471tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C Y I T K G L G T S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K27tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-0K30tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-1K259tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K A E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-1K478tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-1K479tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-1K480tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T K C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-1K481tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T K C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-1K483tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T K C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I P Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V P L S K

6-1K484tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-1K485tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-1K486tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T K C Y C K K C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

6-1K487tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T E C T N C Y C K K C C C H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R P P P G N Q D Y Q V S L S K

7-1K194tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F K K K A L G I S Y G R K K R G Q R R R A P Q D S Q T H Q V P L S K

7-1K196tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K A L G I S Y G R M K R G Q R R R A P Q D S Q T H Q V P L S K

7-1K200tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R G Q R R R A P Q D S Q T H Q V S L S K

7-1K201tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S A A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R G Q R R R A P Q D S Q T H Q V P L S K

7-1K203tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R G Q R R R A P Q D S Q T H Q V P L S K

7-1K205tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R G Q R R R A P Q D S Q T H Q V P L S K

7-1K210tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R G Q R R R V P Q D S Q T H Q V P L S K

7-1K211tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R G Q R R R A P Q D S Q T H Q V P L S K

7-1K212tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R G Q R R R A P Q D S Q T H Q V S L S K

7-1K213tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S R P S T A C T N C Y C K K C C L H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R G Q R R R A P Q D S Q T H Q V S L S K

12-1K787tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K W R Q R R R P P Q D S Q T H Q V S L P E

12-1K788tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K W R Q R R R P P Q D S Q T H Q V S L P E

12-1K789tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G T S Y G R K K W R Q R R R P P Q D S Q T H Q V P L P K

12-1K792tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K R C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K W R Q R R R P P Q D S Q T H Q V S L P K

12-1K795tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K W R Q R R R P P Q D S Q T H Q V S L P E

12-1K799tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K W R Q R R R P P Q D S Q T H Q V S L P E

12-1K800tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K W R Q R R R P P Q D S Q T H Q V S L P E

12-1K801tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K R C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K W R Q R R R P P Q D S Q T H Q V S L P K



6  Anhang                                                                                                                                                  116 

Abb. 42b: Aminosäuresequenz von HIV 20-0, 36-1, 36-2, 9-1, 14-1, 32-1; Tat Exon 1. HLA-Typ-spezifische 
CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A29
A3

HXB2tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A H Q N S Q T H Q A S L S K

B35 B15

B15

B15

20-0K102tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S R

20-0K105tat1 M E P V D P T L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S K

20-0K108tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S K

20-0K322tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S R

20-0K323tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S R

20-0K324tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S R

20-0K325tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S R

20-0K326tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S R

20-0K327tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q S S L S K

20-0K328tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S R

20-0K329tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F V K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S R

20-0K330tat1 M E P V D P K L E P W K H P G S Q P K T A C N N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R S P Q D S Q T R Q G S L S K

36-1K112tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-1K279tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-1K282tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A T Q G S K A H Q V P L S K

36-1K284tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-1K285tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-1K287tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G G K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-1K288tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-1K-289tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q S K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-1K-290tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I P Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-1K-294tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C R K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-2K124tat1 M E P V D S S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S Q

36-2K137tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q A K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-2K136tat1 M E P V D P S L E P * K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-2K135tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T X C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-2K133tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-2K126tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q A C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-2K138tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

36-2K127tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T K C Y C K K C C F H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R A P Q G S K A H Q V P L S K

9-1K437tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T T C Y C K K C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R S A P Q D S K N H Q V P L S K

9-1K439tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T T C Y C K K C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R S A P Q D S K D H Q V P L S K

9-1K440tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T T C Y C K K C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R S A P Q D S K D H Q V P L S K

9-1K447tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T T C Y C K K C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R S A P Q D S K N H Q V P L S K

9-1K449tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T T C Y C K K C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R S A P Q D S K N H Q V P L S E

9-1K450tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T T C Y C K K C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R S A P Q D S K N H Q V P L S K

9-1K454tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T N C Y C K K C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R S A P Q D S R N H Q V P L S K

9-1K456tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T T C Y C K K C C F H C Q V C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R S A P Q D S K N H Q V P L S K

14-1K652tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C N P C Y C K K C C Y H C Q I C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K654tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C N P C Y C K K C C Y H C Q I C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K655tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K656tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C N P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K688tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K695tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C N P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K696tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y R K K C C F H C Q K C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K698tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T H C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K699tat1 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K704tat1 M E P A D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C Y H C Q I C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

32-1K407tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q A S L P K

32-1K421tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q A S L P K

32-1K422tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q T S L P K

32-1K423tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C L I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q A S L P K

32-1K425tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q A S L P K

32-1K426tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q A S L P E

32-1K427tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R E K R R Q R R R A P Q D R R V D Q A S L S K

32-1K428tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C A N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q A S L S K

32-1K429tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q A S L P R

32-1K430tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q A S L P K

32-1K431tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R V P Q D R Q V D Q A S L P K

32-1K432tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T P C T N C Y C K A C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D R Q V D Q A S L P K
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Abb. 42c: Aminosäuresequenz von Pat. 030, 239, 244, 2920, 175, 232, 334; Tat Exon 1. HLA-Typ-spezifische 
CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend 
bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A29
A3

HXB2tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I T K A L G I S Y G R K K R R Q R R R A H Q N S Q T H Q A S L S K

B35 B15

B15

B15

030K520tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T A C T N C Y C K K C C F H C Q M C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R G S P Q D S Q T H Q I S L P K

030K567tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T A C T N C Y C K K C C F H C Q M C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R G S P Q D S Q T H Q I S L P K

030K638tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R G S P Q D S Q T H Q I S L P K

030K641tat1  M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T A C T N C Y C K K C C F H C Q M C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q Q R G S P Q D S Q T H Q I S L P K

030K668tat1  M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T A C T N C Y C K K C C F H C Q M C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R G S P Q D S Q T H Q I S L P K

030K672tat1  M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K G L G I S Y G R K K R R Q R R G S P Q D S Q T H Q I S L P K

030K674tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F M K K D L G I S Y G R K K R R Q R R G S P Q D S Q T H Q I S L P K

030K676tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F T K K G L G I S Y G R K K R R Q R R G S P Q D S Q T H Q I S L P K

239K1069tat1 M E P V D P R L E P W E H P G S Q P R T A C N N C Y C K A C C L H C Q V C F T K K G L G I S Y G R K K R S Q R R R A P Q N S P T H Q V P L S K

239K1070tat1 M E P V D P R L E P W E H P G S Q P R T A C N N C Y C K A C C L H C Q V C F T K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q N S P T H Q V P L S K

239K1071tat1 M E P V D P R L E P W E H P G S Q P R T A C N N C Y C K A C C L H C Q V C F T K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q N S P T H Q V P L S K

239K1073tat1 M E P V D P R L E P W E H P G S Q P R T A C N N C C C K A C C L H C Q V C F T K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q N S P T H Q V P L S K

239K1074tat1 M E P V D P R L E P W E H P G S Q P R T A C N N C Y C K A C C L H C Q V C F T K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q N S P T H Q V P L S K

239K1076tat1 M E P V D P R L E P W E H P G S Q P R T A C N N C Y C K A C C L H C Q V C F T K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q N S P T H Q V P L S K

239K1079tat1  M E P V D P R L E P W E H P G S Q P R T A C N N C Y C K A C C L H C Q V C F T K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q N S P T H Q V P L S E

239K1080tat1  M E P V D P R L E P W E H P G S Q P R T A C N N C Y C K A C C L H C Q V C F T K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q N S P T H Q V P L S R

244K925tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G X G I S Y G R K K R R Q R R R A H Q D S E T H Q G T L S K

244K929tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A H Q D S E T H Q G T L S K

244K932tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A R Q D S E T H Q G T L S K

244K935tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I Q K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A H Q D S E T H Q G T L S K

244K923tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A H Q D S E T H Q G T L S K

244K922tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A H Q D S E T H Q G T L S K

244K967tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A H Q D S E T H Q G T L S K

2920K712tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F L K K G L G I S H G R K K R R Q R R R A P Q S N Q A H Q V S L P E

2920K713tat1 M E P V D P R L E P W K H P G G Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F L K K G L G I S H G R K K R R Q R R R A P Q S N Q A H Q V S L P E

2920K715tat1 M E X V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F L K K G L G I S H G R K K R R Q R R R A P Q S N Q A H Q A S L P E

2920K716tat1 M E P V D P R L E P W K Y P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F L K K G L G I S H G R K K R R Q R R R A P Q S N Q A H Q V S L P E

2920K728tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F L K K G L G I S H G R K E R R Q R R R A P Q S N Q A H Q V S L P E

2920K730tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F L K K G L G I S H G R K K R R Q R R R A P Q S N Q A H Q V S L P E

2920K731tat1 M E P V D S R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C F H C Q V C F L K K G L G I S H G R K K R R Q R R R A P Q S D Q A H Q V S L P E

175K1127tat1  M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T P C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S K T H Q A S L S E

175K1128tat1  M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T P C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S K T H Q A S L S E

175K1129tat1  M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T P C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S K T H Q A S L S E

175K1130tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T P C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S K T H Q A S L S E

175K1132tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P Y T P C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S K T H Q A S L S E

175K1135tat1   M E P V D P R L Q P W K H P G S Q P R T P C T P C Y C K K C C F H C Q V X F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S K T H Q A S L S E

175K1137tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T P C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S K T H Q A S L S E

175K1138tat1   M E P V D P R L E P W K H P G S Q P R T P C T P C Y C K K C C F H C Q V C F I K K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P Q D S K T H Q A S L S E

232K757tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C L H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K Q R Q R R G T P Q D S Q S H Q V S L S K

232K761tat1 M E P V D P R L E P W R H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C L H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R R Q R R R T P Q D S Q S H Q V S L S K

232K769tat1 M E P V D P R L E P W R H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C L H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R R Q R R R T P Q D S Q S H Q V S L S K

232K843tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K A A C T N C Y C K K C C L H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R R Q R R R T P Q D S Q S H Q V S L S K

232K844tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C L H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R R Q R R R T P Q D S Q S H Q V S L S K

232K855tat1 I E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C L H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R R Q R R R T P Q D S Q S H Q V S L S K

232K856tat1 M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C L H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R R Q R R R T P Q D S Q S H Q V S L S K

232K857tat1  M E P V D P R L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C L H C Q V C F M K K A L G I S Y G R K K R R Q R R R T P Q D S Q S H Q V S L S K

334K952tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K A A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I A K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K956tat1   M D P V D P R L E P W Q H X G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C H H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K959tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K962tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K963tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K966tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K997tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q R C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K999tat1   M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K1002tat1  M D P V D P G L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K1005tat1 M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C K Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K

334K1006tat1 M D P V D P R L E P W Q H P G S Q P K T A C T K C Y C R Q C C Y H C Q V C F I T K G L G I S Y G R K K W R Q R R R S P Q D S Q T D Q A S L P K
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Abb.43a: Aminosäuresequenz von HIV 3-2, 5-2, 6-0, 6-1, 7-1, 12-1, 20-0, 36-1, 36-2, 9-1, 14-1, 32-1, Pat. 030, 
239, 244; Rev Exon 1. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-
Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

6.2.5 Rev Exon 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A3

HXB2rev M A G R S G D S D E E L I R T V R L I K L L Y Q S

3-2K140rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K Y L Y Q S

3-2K143rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K Y L Y Q S

3-2K144rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K Y L Y Q S

3-2K145rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K Y L Y Q S

3-2K148rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K Y L Y Q S

3-2K149rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K Y L Y Q S

3-2K151rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K Y L Y Q S

3-2K152rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K Y L Y Q S

3-2K153rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K Y L Y Q S

3-2K146rev M A G R S G D S D E E L L K T V R I I K F L Y Q S

5-2K185rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-2K186rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-2K190rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-2K193rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-1K312rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-2K313rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-2K314rev   M A G R S G D S D A K L L E A A R L I K H L Y Q S

5-2K316rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-2K317rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-2K318rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-2K319rev   M A G R S G D S D A K L L E A V R L I K H L Y Q S

5-2K320rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K H L Y Q S

5-1K321rev   M A G R S G D S D A K L L E A A R L I K H L Y Q S

6-0K352rev   M A G R S G D G D E D L L R V I R I I K * L Y Q S

6-0K353rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K354rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y L S

6-0K355rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K356rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K357rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K358rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K359rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K361rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K27rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K30rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K467rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K468rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K469rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K470rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-0K471rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K259rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K478rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K479rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K480rev   M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K481rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K483rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K484rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K485rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K486rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

6-1K487rev  M A G R S G D S D E D L L R V I R I I K C L Y Q S

7-1K194rev M A G R S G D S D E L L K T V R L I K F Y Q S

7-1K196rev M A G * S G D S D E L L K T V R L I K F Y Q S

7-1K200rev M A G R S G D S D E L L K T V R L I K F Y Q S

7-1K201rev M A G R S G D S D E L L K T V R L I K F Y Q S

7-1K203rev M A G R S G D S D E L L K T V R L I K F Y Q S

7-1K205rev M A G R S G D S D E L L K T V R L I K F Y Q S

7-1K210rev M A G R S G D S D E F L K T V R L I K F Y Q S

7-1K211rev M A G R S G D S D E L L K T V R L I K F Y Q S

7-1K212rev M A G R S G D S D E L L K T V R L I K F Y Q S

7-1K213rev M A G R S G D S D E L L K T V R L I K F Y Q S

12-1K787rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K F L Y Q S

12-1K788rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K F L Y Q S

12-1K789rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K F L Y Q S

12-1K792rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K F L Y Q S

12-1K795rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K F L Y Q S

12-1K799rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K F L Y Q S

12-1K800rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K F L Y Q S

12-1K801rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K F L Y Q S

20-0K102rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K105rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q S

20-0K108rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q S

20-0K322rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K323rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K324rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K325rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K326rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K327rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q S

20-0K328rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K329rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q G

20-0K330rev   M A G R S G D S D E D L L K I V R L V K A L Y Q S

A3

HXB2rev M A G R S G D S D E E L I R T V R L I K L L Y Q S

36-1K112rev   M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K279rev   M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K282rev   M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K284rev   M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K285rev   M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K287rev   M A G R S G D S D E E P L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K288rev   M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K289rev   M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K290rev   M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F P Y Q S

36-1K294rev  M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-2K124rev M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y H S

36-2K137rev  M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-2K136rev  M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-2K135rev  M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-2K133rev  M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-2K126rev  M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-2K138rev  M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-2K127rev  M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

9-1K437rev M A G R S G D S D E V L L K T V R I I K F L Y Q S

9-1K439rev M A G R S G D S D E V L L K T V R I I K F L Y Q S

9-1K440rev M A G R S G D S D E V L L K T V R I I K F L Y Q S

9-1K447rev M A G R S G D S D E V L L K T V R I I K F L Y Q S

9-1K449rev M A G R S G D S D E V L L K T V R I I K F L Y Q S

9-1K450rev M A G R S G D S D E V L L K T V R I I K F L Y Q S

9-1K454rev M A G R S G D S D E V L L K T V G I I K F L Y Q S

9-1K456rev M A G R S G D S D E V L L K T V R I I K F L Y Q S

14-1K652rev  MA G R S G D S D E E L L R T V R L I K P L Y Q S

14-1K654rev  MA G R S G D S G E E L L R T V R L I K L L Y Q S

14-1K655rev  MA G R S G D S D E E L L R T V R L I K L L Y Q S

14-1K656rev  MA G R S G D S D E E L L R T V R L I K L L Y Q S

14-1K688rev   MA G R S G D S D E E L L R T V R L I K L L Y Q S

14-1K695rev   MA G R S G D S D E E L L R T V R L I K L L Y Q S

14-1K696rev   MA G R S G D S D E E L L R T V R L I K L L Y Q S

14-1K698rev   MA G R S G D S D E E L L R T V R L I K L L Y Q S

14-1K699rev   MA G R S G D S D E E L L R T V R L I K L L Y Q S

14-1K704rev   MA G R S G D S D E E L L R T V R L I K L L Y Q S

32-1K407rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q S

32-1K421rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q S

32-1K422rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q S

32-1K423rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q S

32-1K425rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q S

32-1K426rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q S

32-1K427rev   M A G R S G D S D E E L L K T V G L I K L L Y Q S

32-1K428rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q S

32-1K429rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q G

32-1K430rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q S

32-1K431rev   M A G R S G D S D E E F L K T V R L I K L L Y Q S

32-1K432rev   M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K L L Y Q S

030K520rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K567rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K638rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K641rev M A G R S G D S N E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K668rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K672rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K674rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

030K676rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K S L Y Q S

239K1069rev M A G R S G V S D E E L L K T V R L I K F P Y Q S

239K1070rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1071rev M A G R S G D S D E E L L R T V R L I K F L Y Q S

239K1073rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1074rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1076rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1079rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q S

239K1080rev  M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K F L Y Q G

244K925rev   M A G R S G D S E E E L I K T V R L I K E L Y Q S

244K929rev   M A G R S G D S E E E L I K T V R L I K E L Y Q S

244K932rev   M A G R S G D S E E E L V K T V R L I K E L Y Q S

244K935rev   M A G R S G D S E E E L I K T V R L I K E L Y Q S

244K923rev   M A G R S G D S E E E L I K T V R L I K E L Y Q S

244K922rev  M A G R S G D S E E E L I K T V R L I K E L Y Q S

244K967rev  M A G R S G D S E E E L I K T V R L I K E L Y Q S
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Abb. 43b: Aminosäuresequenz von Pat. 2920, 175, 232, 334; Rev Exon 1. HLA-Typ-spezifische CTL-Epitope 
sind schwarz umrahmt und farbig unterlegt. In der HXB2-Sequenz sind sie entsprechend bezeichnet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A3

HXB2rev M A G R S G D S D E E L I R T V R L I K L L Y Q S

2920K712rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K713rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K715rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K L L Y Q S

2920K716rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K728rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K730rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

2920K731rev M A G R S G D S D E E L L K V T R L I K F L Y Q S

175K1127rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K R L Y Q S

175K1128rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K R L Y Q S

175K1129rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K R L Y Q S

175K1130rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K R L Y Q S

175K1132rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K R L Y Q S

175K1135rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K R L Y Q S

175K1137rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K R L Y Q S

175K1138rev M A G R S G D S D E E L L K T V R L I K R L Y Q S

232K757rev  M A G R S R D S E E E L L R T A R V I K F L Y Q S

232K761rev  M A G R S G D S E E E L L R T V R V I K F L Y Q S

232K769rev  M A G R S G D S E E E L L R T V R V I K F L Y Q S

232K843rev M A G R S G D S E E E L L R T V R V I K F L Y Q S

232K844rev M A G R S G D S E E E L L R T V R V I K F L Y Q S

232K855rev M A G R S G D S E E E L L R T V R V I K F L Y Q S

232K856rev  M A G R S G D S E E E L L R T V R V I K F L Y Q S

232K857rev  M A G R S G D S E E E L L R T V R V I K F L Y Q S

334K952rev  M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K956rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K959rev   M A G R S G D N D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K962rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K963rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K966rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K997rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K999rev   M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K1002rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K1005rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S

334K1006rev M A G R S G D S D E D L L K T V R L I K L L Y Q S
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6.3 Darstellung der vorhergesagten CTL-Epitope und quantitativen 

Aminosäurevariabilität (Auswahl). 

6.3.1 Vif, HIV 3-2, HLA-A*0201 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

50 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0
45 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0
40 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0
35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 # 0 # 0 0 0 0 # # 0 0 # # # 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78

3-2K140 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D

3-2K143 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D

3-2K144 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D

3-2K145 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D

3-2K148 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D

3-2K149 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D

3-2K151 M E N R W Q V M I V R Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W V Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D

3-2K152 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K A K G W I Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y Q G L H T G E R D

3-2K153 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I R T W N S L V K H H M Y I S K K T K G W I Y K H H Y E N P H P R V G S E V H I P L G D A K L V I T T Y W G L H T G E R D

3-2K146 M E N R W Q V M I V W Q V D R M R I K T W K S L V K H H M Y V S K K A Q G W F Y R H H Y E S H H P K I S S E V H I P I G D A K L V I T T Y W G L H A G E R D

Abb. 44a: Ausschnitt auf der Aminosäurefolge des Vif-Proteins (AS 1-78) der HIV-Klone des Patienten HIV 3-2. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die 
Variabilität der AS an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA-A*0201-restringierte CTL-Eptope. Dunkle Grautöne 
repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. 3-2K140 = HIV 3-2, Klon 140. 
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Abb. 44b: Fortsetzung der Aminosäurefolge des Vif-Proteins (AS 79-138) der HIV-Klone des Patienten HIV 3-2. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken 
die Variabilität der AS an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA-A*0201-restringierte CTL-Eptope. Dunkle 
Grautöne repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. 3-2K140 = HIV 3-2, Klon 140. 

50 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
45 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
40 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102 103 104 105 106 107 108 109 110 111 112 113 114 115 116 117 118 119 120 121 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131 132 133 134 135 136 137 138

3-2K140 W H L G Q G V S I E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G

3-2K143 W H L G Q G V S I E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G

3-2K144 W H L G Q G V S I E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G

3-2K145 W H L G Q G V S I E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G

3-2K148 W H L G Q G V S I E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G

3-2K149 W H L G Q G V S I E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G

3-2K151 W H L G Q G V S I E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G

3-2K152 W H L G Q G V S I E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G

3-2K153 W H L G Q G V S I E W R K E R Y H T Q V D P N L A D K L I H L Y Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G

3-2K146 W H L G Q G V S I E W R K R R Y H T Q V D P N L A D Q L I H M H Y F D C F S D S A I R K A I L G H I V S P R C E Y Q A G
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Abb. 44c: Fortsetzung der Aminosäurefolge des Vif-Proteins (AS 139-192) der HIV-Klone des Patienten HIV 3-2. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die 
Variabilität der AS an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA-A*0201-restringierte CTL-Eptope. Dunkle Grautöne 
repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. 3-2K140 = HIV 3-2, Klon 140. 

50 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0
45 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0
40 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0
35 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0
30 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0
25 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0
20 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0
15 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0
10 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0
5 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # # # 0 0 # 0 0 0 0

139 140 141 142 143 144 145 146 147 148 149 150 151 152 153 154 155 156 157 158 159 160 161 162 163 164 165 166 167 168 169 170 171 172 173 174 175 176 177 178 179 180 181 182 183 184 185 186 187 188 189 190 191 192

3-2K140 H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H R E S H T I N G H

3-2K143 H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T K D R W N K P Q K I K G R K E S H T I N G H

3-2K144 H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H R E S H T I N G H

3-2K145 H D K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G H R E S H T I N G H

3-2K148 H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H R E S H T I N G H

3-2K149 H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H R E S H T I N G H

3-2K151 H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K I K G H K E S H T I N G H

3-2K152 H N K V G S L Q Y L A L A A L T Q P K K I K P P L P S V T K L T E D R W N K P Q K I K G H K E S H I I N G H

3-2K153 H N K V G S L Q Y L A L A A L T K P K K I K P P L P S V T E L T E D R W N K P Q K T K G H K E S H T I N G H

3-2K146 H N K V G S L Q Y L A L A A L I Q P K K I K P P L P S V A K L T E D R W N K P Q K T K G R K G S H T I N G H
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6.3.2 Vpr, HIV 12-1, HLA-A*0201 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 45a: Ausschnitt aus der Aminosäurefolge des Vpr-Proteins (AS 1-58) der HIV-Klone des Patienten HIV 12-1. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken 
die Variabilität der AS an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA-A*0201-restringierte CTL-Eptope. Dunkle 
Grautöne repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. 12-1K787 = HIV 12-1, Klon 787. 

50 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0
45 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0
40 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0
35 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0
30 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0
25 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0
20 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0
15 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0
10 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0
5 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 # 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58

12-1K787 M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G V E

12-1K788 M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G V E

12-1K789 M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T R E G V E

12-1K792 T E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E

12-1K795 M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W A L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G A E

12-1K799 M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G V E

12-1K800 M E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R P W L H G L G Q H I Y E T Y G D T W E G V E

12-1K801 T E Q A P E D Q G P Q R E P Y N E W T L E L L E E L K N E A V R H F P R L W L H G L G Q Y I Y E T Y G D T W E G V E
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Abb. 45b: Fortsetzung der Aminosäurefolge des Vpr-Proteins (AS 59-94) der HIV-Klone des Patienten HIV 12-1. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die 
Variabilität der AS an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA-A*0201-restringierte CTL-Eptope. Dunkle 
Grautöne repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. 12-1K787 = HIV 12-1, Klon 787. 

 

50 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0
45 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0
40 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0
35 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0

59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94

12-1K787 A I T R A L Q Q L L F I H Q N W V S T Q N R H Y S T E E N K K W S Q I L

12-1K788 A I T R A L Q Q L L F I H Q N W V S T Q N R H Y S T E E N K E W S Q I L

12-1K789 A I T R A L Q Q L P F I H Q N W V S T Q N R H Y S T E E N K E W S Q I L

12-1K792 A I T R A L Q Q L L F I H Q N W V S T Q D R H Y P T E E N K E W S Q I L

12-1K795 A I T R A L Q Q L L F I H Q N W V S T Q N R H Y S T E E N K E W S Q I L

12-1K799 A I T R A L Q Q Q L F I H Q N W V S T Q N R H Y S T E E N K E W S Q I L

12-1K800 A I T R A L Q Q L L F I H Q N W V S T Q N R H Y S T E E N K E W S Q I L

12-1K801 A I T R A L Q Q L L F I H Q N W V S T Q D R H Y P T E E N K E W S Q I L
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50 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
45 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
40 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
35 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
30 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
25 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
20 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
15 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
10 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
5 0 0 # 0 # 0 0 # 0 # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78

9-1K437 M Q F L Y I V T I V A L G L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S T L V D M G H D A L W V V

9-1K439 M Q S L H I V A I V A L V L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R H R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W V V

9-1K440 M Q S L H I V A I V A L V L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R H R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W V V

9-1K447 M Q P L N I V A I V A L V L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R Q R K I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A P W V V

9-1K449 M Q S L Y I V T I V A L A L A A I I A I I V W S I V F I E Y R R I L K Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A L W V V

9-1K450 M Q S L Y I V T I E A L V L A A I I A I V V W S I V F I E Y R R I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A L W V V

9-1K454 M Q S L Y I V T I V A L V L A A I I A I I V W S I V F I E Y R R I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S E G D Q E E L S A L V D M G H D A L W V V

9-1K456 M Q S L Y I V T I V A L V L A A I V A I I V W S I V F I E Y R R I L R Q R R I D R L I D R I R E R A E D S G N E S V G D Q E E L S A L V D M G H D A L W V V

6.3.3 Vpu, HIV 9-1, HLA-A*0201  

 

 

0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
# # #
N D L

N D L

N D L

N D L

N D L

N D L

N D L

N D L

Abb. 46: Aminosäurefolge des Vpu-Proteins der HIV-Klone des Patienten HIV 9-1. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die Variabilität der AS an 
entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA-A*0201-restringierte CTL-Eptope. Dunkle Grautöne repräsentieren 
stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. 9-1K437 = HIV 9-1, Klon 437. 
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50 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
45 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
40 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
35 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
30 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
25 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # # 0 0 # 0 0 0 0 # 0 0 0 # 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71

14-1K652 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C N P C Y C K K C C Y H C Q I C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K654 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C N P C Y C K K C C Y H C Q I C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K655 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K656 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C N P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K688 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K695 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C N P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K696 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y R K K C C F H C Q K C F T T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K698 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T H C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K699 M E P V D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T P C Y C K K C C Y H C Q L C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

14-1K704 M E P A D P S L E P W K H P G S Q P K T A C T N C Y C K K C C Y H C Q I C F I T K G L G I S Y G R K K R R Q R R R A P P D S E T H Q A S L S K

6.3.4 Tat Exon 1, HIV 14-1, HLA-A*0201 

 

 

 

Abb. 47: Aminosäurefolge des Proteins Tat Exon 1 der HIV-Klone des Patienten HIV 14-1. Im oberen Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die Variabilität der AS 
an entsprechender Position in Prozent angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA-A*0201-restringierte CTL-Eptope. Dunkle Grautöne 
repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. 14-1K652 = HIV 14-1, Klon 652. 
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6.3.5 Rev Exon 1, HIV 36-1, HLA-A*0201 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

50 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
45 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
40 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
35 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0 0 0 0 0 0 0 # 0 0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

36-1K112 M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K279 M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K282 M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K284 M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K285 M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K287 M A G R S G D S D E E P L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K288 M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K-289 M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

36-1K-290 M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F P Y Q S

36-1K-294 M A G R S G D S D E E L L K A V R L I K F L Y Q S

Abb. 48: Aminosäurefolge des Proteins Rev Exon 1 der HIV-Klone des Patienten HIV 36-1. Im oberen 
Bildabschnitt ist mit vertikalen Balken die Variabilität der AS an entsprechender Position in Prozent 
angegeben. Die horizontalen Balken zeigen errechnete, HLA-A*0201-restringierte CTL-Eptope. Dunkle 
Grautöne repräsentieren stark an MHC-Moleküle bindende Epitope, helle Grautöne schwach bindende. 
36-K112 = HIV 36-1, Klon 112. 
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Patient Epitop I

Klonale 

Häufigkeit Epitop II

Klonale 

Häufigkeit Epitop III

Klonale 

Häufigkeit Epitop IV

Klonale 

Häufigkeit

HXB2 SLVKHHMYV ELADQLIHLY ALAALITPK KIKPPLPSV

HIV 3-2 --------I 9/10 (90%) N---K----- 9/10 (90%) -----TQ-- 8/10 (80%) --------- 10/10 (100%)

--------- 1/10 (10%) N-------MH 1/10 (10%) -----TK-- 1/10 (10%)

------Q-- 1/10 (10%)

HIV 5-2 --------- 12/13(92%) N-------M- 13/13 (100%)-----V--- 13/13 (100%)--------- 9/13 (69%)

---X----- 1/13 (8%) R-------- 2/13 (15%)

--R------ 1/13 (8%)

---L----- 1/13 (8%)

HIV 6-0 --------I 13/14 (93%) D--------- 12/14 (86%) --T------ 16/16 (100%)-T------- 14/16 (88%)

---R----I 1/14  (7%) DP-------- 1/14  (7%) -TR------ 1/16  (6%)

A--------- 1/14  (7%) -T------A 1/16  (6%)

HIV 6-1 --------I 10/10 (100%) D--------- 10/10 (100%)--T------ 10/10 (100%)-T------- 10/10 (100%)

HIV 7-1 --------I 10/10 (100%) N--------- 9/10 (90%) -----V--- 9/10 (90%) R-------- 9/10 (90%)

D--------- 1/10 (10%) T----V--- 1/10 (10%) R-R------ 1/10 (10%)

HIV 12-1 --------I 4/8 (50%) N--------- 8/8 (100%) ------K-- 5/8 (62,5%) --------- 8/8 (100%)

--------- 3/8 (37,5%) -----LK-- 2/8 (25%)

-S------- 1/8 (12,5%) -----VK-- 1/8 (12,5%)

HIV 20-0 --------I 12/12 (100%) G--------- 12/12 (100%)-----T--R 11/12 (92%) --------- 12/12 (100%)

-P---T--R 1/12  (8%)

HIV 36-1 --------T 9/10 (90%) N--------- 10/10 (100%)--------- 9/10 (90%) R-------- 9/10 (90%)

N-------T 1/10 (10%) ------R-- 1/10 (10%) --------- 1/10 (10%)

HIV 36-2 --------T 7/8 (87,5%) N--------- 8/8 (100%) --------- 6/8 (75%) R-------- 7/8 (87,5%)

-----P--T 1/8 (12,5%) --V------ 1/8 (12,5%) --------- 1/8 (12,5%)

------R-- 1/8 (12,5%)

Pat 030 -------M- 7/8 (87,5%) G--------- 8/8 (100%) --T--V--- 8/8 (100%) --------- 7/8 (87,5%)

------RM- 1/8 (12,5%) -V------- 1/8 (12,5%)

Pat 239 G---Y-I-R 8/8 (100%) G---K----- 8/8 (100%) ----IVK-R 8/8 (100%) RG------- 8/8 (100%)

Pat 244 --------I 6/6 (100%) N--------- 7/7 (100%) ------K-R 7/7 (100%) -T------- 6/7 (86%)

-T----H-- 1/7 (14%)

Pat 2920 --------I 5/7 (71%) -R-------- 7/7 (100%) --T------ 6/7 (86%) -TR------ 6/7 (86%)

-S------- 1/7 (14%) --T---I-- 1/7 (14%) -TR----R- 1/7 (14%)

-*------- 1/7 (14%)

6.4 Variabilität der experimentell nachgewiesenen HLA-A2-Epitope  

6.4.1 Vif 

 

Abb. 49: HLA-A2-CTL-Epitope in Vif der HLA-A2-positiven Patientenproben im Vergleich zur Referenz-
sequenz HXB2. Es sind nur veränderte Aminosäuren aufgeführt, unveränderte werden durch horizontale Striche 
repräsentiert. In der Spalte neben den einzelnen Epitopen ist die Anzahl der Klone mit der entsprechenden 
Variation aufgeführt, sowie deren Anteil an der gesamten Klon-Population in Prozent. 
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Patient Epitop I

Klonale 

Häufigkeit Epitop II

Klonale 

Häufigkeit Epitop III

Klonale 

Häufigkeit Epitop IV

Klonale 

Häufigkeit

HXB2 SLVKHHMYV ELADQLIHLY ALAALITPK KIKPPLPSV

HIV 9-1 --------I 6/8 (75%) N---R----- 7/8 (87,5%) --T--VK-- 5/8 (62,5%) RR------- 5/8 (62,5%)

nonA2 --------- 2/8 (25%) N---R-T--- 1/8 (12,5%) -----V-Q- 2/8 (25%) -T------- 3/8 (37,5%)

--T--VK-R 1/8 (12,5%)

HIV 14 ------I-I 10/10 (100%) N--------- 9/10 (90%) ------P-- 3/10 (30%) -T------- 8/10 (80%)

non A2 N--------H 1/10 (10%) ------T-- 1/10 (10%) RTR------ 1/10 (10%)

---V--T-- 1/10 (10%) -TR------ 1/10 (10%)

----T-T-- 1/10 (10%)

------A-- 1/10 (10%)

--------- 1/10 (10%)

HIV 32-1 --------- 9/12 (75%) D---R----H 11/12 (92%) --T--V--- 11/12 (92%) --------- 11/12 (92%)

nonA2 --------I 2/12 (17%) D---*----H 1/12  (8%) --T--V-S- 1/12  (8%) --------A 1/12  (8%)

--------T 1/12 (8%)

Pat 175 --------I 7/8 (87,5%) D---H----- 6/8 (75%) -----V--- 7/8 (87,5%) --------L 7/8 (87,5%)

non A2 -------CI 1/8 (12,5%) D--GH----- 1/8 (12,5%) X 1/8 (12,5%) X 1/8 (12,5%)

C 1/8 (12,5%)

Pat 232 --------- 8/8 (100%) G--------- 8/8 (100%) --V--R--- 8/8 (100%) RR------- 7/8 (87,5%)

non A2 RRR------ 1/8 (12,5%)

Pat 334 --------I 11/11 (100%) N--------Y 11/11 (100%)--------- 11/11 (100%)-R------- 10/11 (91%)

non A2 -R---S--- 1/11  (9%)

Abb. 50: HLA-A2-CTL-Epitope in Vif der HLA-A2-negativen Patientenproben (non A2) im Vergleich zur 
Referenzsequenz HXB2. Es sind nur veränderte Aminosäuren aufgeführt, unveränderte werden durch horizontale 
Striche repräsentiert. In der Spalte neben den einzelnen Epitopen ist die Anzahl der Klone mit der 
entsprechenden Variation aufgeführt, sowie deren Anteil an der gesamten Klon-Population in Prozent. 
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Patient Epitop I

Klonale 

Häufigkeit Epitop II

Klonale 

Häufigkeit Epitop III

Klonale 

Häufigkeit Epitop IV

Klonale 

Häufigkeit

HXB2 FPRIWLHGL GLGQHIYET AIIRILQQL RILQQLLFI

HIV 3-2 ---M----- 9/10 (90%) ----Y---- 10/10 (100%) -L--T---- 6/10 (60%) -T------- 6/10 (60%)

L--M----- 1/10 (10%) --------- 4/10 (40%) --------- 4/10 (40%)

HIV 5-2 ---L----- 12/13 (92%) ----Y---- 12/13 (92%) ----T---M 12/13 (92%) -T---M--- 13/13 (100%)

L--L----- 1/13  (8%) ----Y--V- 1/13  (8%) -L--T---M 1/13  (8%)

HIV 6-0 ---P--YS- 16/16 (100%) S---Y---- 16/16 (100%) --------- 14/16 (87,5%)--------- 16/16 (100%)

-M------- 2/16  (12,5%)

HIV 6-1 ---P--YS- 10/10 (100%) S---Y---- 10/10 (100%) --------- 10/10 (100%) --------- 10/10 (100%)

HIV 7-1 ---G---S- 10/10 (100%) S---Y---- 10/10 (100%) --------- 10/10 (100%) --------- 10/10 (100%)

HIV 12 --P------ 6/8 (75%) --------- 6/8 (75%) --T-A---- 7/8 (87,5%) -A------- 6/8 (75%)

--L------ 2/8 (25%) ----Y---- 2/8 (25%) --T-A---Q 1/8 (12,5%) -A---Q--- 1/8 (12,5%)

-A----P-- 1/8 (12,5%)

HIV 20-0 ---V----- 10/12 (83%) --------- 11/12 (92%) -L--T---- 7/12 (58%) -T------- 9/12 (75%)

---A---S- 1/12  (8%) S-------- 1/12  (8%) -L-*T---- 3/12 (25%) *T------- 3/12 (25%)

---V*---- 1/12  (8%) ----T---- 2/12 (17%)

HIV 36-1 ---P----- 9/10 (90%) ----Y---- 10/10 (100%) ----T---- 7/10 (70%) -T----I--- 7/10 (70%)

---P-P--- 1/10 (10%) --------- 2/10 (20%) ------M-- 2/10 (20%)

----T--R- 1/10 (10%) -T--R-I--- 1/10 (10%)

HIV 36-2 ---P----- 7/8 (87,5%) ----Y---- 8/8 (100%) ----T---- 7/8 (87,5%) -T----I--- 7/8 (87,5%)

L--P----- 1/8 (12,5%) --------- 1/8 (12,5%) ------M-- 1/8 (12,5%)

Pat 030 -------S- 8/8 (100%) S-------- 8/8 (100%) --------- 8/8 (100%) --------- 8/8 (100%)

Pat 239 ---P----- 8/8 (100%) ----Y---- 8/8 (100%) --------- 6/8 (75%) ------M-- 6/8 (75%)

----T---- 2/8 (25%) -T----M-- 2/8 (25%)

Pat 244 --------- 6/7 (86%) --------- 5/7 (71%) --------- 6/7 (86%) --------- 6/7 (86%)

X-------- 1/7 (14%) -----S--- 1/7 (14%) X-------- 1/7 (14%) X-------- 1/7 (14%)

X-------- 1/7 (14%)

Pat 2920 --------- 7/7 (100%) --------- 6/7 (86%) --------- 7/7 (100%) --------- 7/7 (100%)

-----T--- 1/7 (14%)

6.4.2 Vpr 

 

 

 

 

 

 

Patient Epitop I

Klonale 

Häufigkeit Epitop II

Klonale 

Häufigkeit Epitop III

Klonale 

Häufigkeit Epitop IV

Klonale 

Häufigkeit

HIV 9-1 --------- 7/8 (87,5%) --------S 7/8 (87,5%) --------- 6/8 (75%) --------- 6/8 (75%)

nonA2 --G------ 1/8 (12,5%) -------A- 1/8 (12,5%) -----P--- 1/8 (12,5%) --P------ 1/8 (12,5%)

--------P 1/8 (12,5%) -----P--- 1/8 (12,5%)

HIV 14 ---L---N- 9/10 (90%) N---Y---- 9/10 (90%) -LL------ 9/10 (90%) --------- 9/10 (90%)

nonA2 -------N- 1/10 (10%) N---Y---A 1/10 (10%) VLL------ 1/10 (10%) ------P-- 1/10 (10%)

HIV 32-1 ---G---S- 10/12 (83%) S---Y---- 10/12 (83%) --------- 11/12 (92%) --------- 11/12 (92%)

nonA2 ---G--RR- 1/12 (8%) R---Y---- 1/12 (8%) ----V---- 1/12  (8%) -V------- 1/12  (8%)

---G----- 1/12 (8%) ----Y---- 1/12 (8%)

Pat 175 ---M----- 7/8 (87,5%) --------- 8/8 (100%) --------- 5/8 (62,5%) --------- 5/8 (62,5%)

non A2 ---M--Y-- 1/8 (12,5%) ---S----- 1/8 (12,5%) S-------- 1/8 (12,5%)

--V------ 1/8 (12,5%) ---R----- 1/8 (12,5%)

------R-- 1/8 (12,5%) -------L- 1/8 (12,5%)

Pat 232 ---T---N- 7/8 (87,5%) N---Y---- 7/8 (87,5%) --------- 8/8 (100%) --------- 8/8 (100%)

non A2 ---T-P-N- 1/8 (12,5%) N---YV--- 1/8 (12,5%)

Pat 334 --SM----- 10/11 (91%) --------- 10/11 (91%) --------- 11/11 (100%) --------- 11/11 (100%)

nonA2 --SMR---- 1/11  (9%) --E------ 1/11  (9%)

Abb. 51: HLA-A2-CTL-Epitope in Vpr der HLA-A2-positiven (oberer Bildanteil) und HLA-A2-negativen (unterer 
Bildanteil, non A2) Patientenproben im Vergleich zur Referenzsequenz HXB2. Es sind nur veränderte Aminosäuren 
aufgeführt, unveränderte werden durch horizontale Striche repräsentiert. In der Spalte neben den einzelnen 
Epitopen ist die Anzahl der Klone mit der entsprechenden Variation aufgeführt, sowie deren Anteil an der 
gesamten Klon-Population in Prozent. 
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6.4.3 Vpu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patient Epitop I

Klonale 

Häufigkeit

HXB2 VVAIIIAIV

HIV 3-2 --VA----- 10/10 (100%)

HIV 5-2 -IVT-L--A 6/13 (46%)

-IVTLL--- 3/13 (23%)

--GT----- 2/13 (15%)

--VT-L--A 1/13 (8%)

--VT----- 1/13 (8%)

HIV 6-0 --VA-L--- 15/16 (94%)

--VAXL--- 1/16  (6%)

HIV 6-1 --VA-L--- 10/10 (100%)

HIV 7-1 ---A-V--- 8/10 (80%)

-A-A-V--- 1/10 (10%)

---A-V-*L 1/10 (10%)

HIV 12 ---T----- 4/8 (50%)

---A----- 3/8 (27,5%)

I--T----- 1/8 (12,5%)

HIV 20-0 ---AVL--- 10/10 (100%)

HIV 36-1 ---A-L--- 8/10 (80%)

---V-L--- 1/10 (10%)

---A-L--A 1/10 (10%)

HIV 36-2 ---A-L--- 8/8 (100%)

Pat 030 --------- 8/8 (100%)

Pat 239 -I-A----- 6/8 (75%)

-IVA----- 1/8 (12,5%)

-ITA----- 1/8 (12,5%)

Pat 244 --VTL---- 7/7 (100%)

Pat 2920 --VG----- 6/7 (86%)

? 1/7 (14%)

Patient Epitop I

Klonale 

Häufigkeit

HXB2 VVAIIIAIV

HIV 9-1 -L-A----- 4/8 (50%)

nonA2 -L-A----I 1/8 (12,5%)

-L-A-V--I 1/8 (12,5%)

AL-A----I 1/8 (12,5%)

GL-A----- 1/8 (12,5%)

HIV 14 --VG----- 9/10 (90%)

nonA2 -IVG----- 1/10 (10%)

Pat 32-1 ---A----- 8/12 (67%)

nonA2 ---A-L--- 2/12 (17%)

I--A-L--- 1/12 (8%)

-A-A----- 1/12 (8%)

Pat 175 ---G-L--- 6/8 (75%)

non A2 ---E-L--- 2/8 (25%)

Pat 232 --VT----- 8/8 (100%)

non A2

Pat 334 I-VA----- 10/11 (91%)

non A2 I-VA---T- 1/11  (9%)

Abb. 52: HLA-A2-CTL-Epitope in Vpu der HLA-A2-positiven (linker Bildanteil) und HLA A2-negativen  
(rechter Bildanteil, non A2) Patientenproben im Vergleich zur Referenzsequenz HXB2. Es sind nur 
veränderte Aminosäuren aufgeführt, unveränderte werden durch horizontale Striche repräsentiert. In der 
Spalte neben den einzelnen Epitopen ist die Anzahl der Klone mit der entsprechenden Variation aufgeführt, 
sowie deren Anteil an der gesamten Klon-Population in Prozent. 
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6.5 Statistischen Auswertung  

6.5.1 Graphische Darstellung der statistischen Auswertung, Gruppenpaar 1 
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A*0201     p=0.45 

A*0301     p=0.38 

 A*0202     p=0.49 

A*2902     p=0.26 A*2601 

A*2402     p=0.37 A*2301  A*1101     p=0.23 

A*0203     p=0.37 A*0206     p=0.2 

Abb. 53a: siehe Text zu Abb. 53c.  
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Abb. 53b: siehe Text Abb. 53c 
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Abb. 53c: Graphische Darstellung der Variabilitätshäufigkeit innerhalb der CTL-Epitope in Abhängigkeit der 
HLA-Typen. Eine blaue Raute repräsentiert für jedes untersuchte Gen der einzelnen Patienten das Verhältnis 
von erwarteter zu tatsächlicher Variabilität innerhalb der HLA-definierten Epitope. Liegt die Raute auf der 
zentralen horizontalen Linie (0,00), entspricht die Variabilität innerhalb der Epitope einer zufälligen Verteilung. 
Liegt sie oberhalb davon, ist die Variabilität innerhalb der CTL-Epitope erhöht. + = Patienten, die das 
entsprechende MHC-Molekül tragen, - = Patienten, die das entsprechende MHC-Molekül nicht tragen. p < 0,05 : 
es besteht eine singnifikante Varibailitätshäufung innerhalb der berücksichtigten Epitope. 
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Abb. 54: p-Werte des t-Tests des Gruppenpaars 2 (akut Serokonvertierte) und 3 (Langzeitinfi-
zierte) (siehe 2.2.4). Acute = dt.: akut, long term = dt.:. Langzeit.  

6.5.2 Gruppenpaar 2 und 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HLA Acute LongTerm
A*0101 - 0,32
A*0201 0,28 0,40
A*0202 0,21 0,41
A*0203 0,09 0,19
A*0206 0,40 0,20
A*0301 0,38 0,33
A*1101 0,19 0,41
A*2301 - -
A*2402 0,20 0,17
A*2403 0,36 0,05
A*2601 - -
A*2902 0,27 -
A*3001 - -
A*3002 - -
A*3101 - -
A*3301 0,40 -
A*6801 - 0,49
A*6802 - 0,08
A*6901 - -
B*0702 - 0,12
B*0801 - -
B*1501 - 0,43
B*1801 - 0,48
B*2705 - -
B*3501 - 0,27
B*4002 0,39 0,32
B*4402 0,23 0,07
B*4403 0,29 0,43
B*4501 - -
B*5101 0,08 -
B*5301 - -
B*5401 - -
B*5701 - -
B*5801 - -

p-Wert
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Abb. 55: p-Werte des t-Tests des Gruppenpaars 4 (siehe 2.2.4). 

6.5.3 Gruppenpaar 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HLA Rev Tat Vif Vpr Vpu
A*0101 - - - - -
A*0201 0,30 0,28 0,35 0,49 0,36
A*0202 0,20 0,45 0,14 0,33 0,28
A*0203 0,45 0,36 0,20 0,30 0,49
A*0206 0,44 0,16 0,24 0,41 0,13
A*0301 0,46 0,28 0,40 0,25 0,27
A*1101 - 0,23 0,19 0,13 0,28
A*2301 - - - - -
A*2402 0,45 0,27 0,31 0,13 0,25
A*2403 - 0,10 0,11 0,10 0,37
A*2601 - - - - -
A*2902 0,10 0,06 0,17 0,34 0,22
A*3001 - - - - -
A*3002 - - - - -
A*3101 - - - - -
A*3301 0,36 0,46 0,20 0,01 0,21
A*6801 - - - - -
A*6802 - - - - -
A*6901 - - - - -
B*0702 - - - - -
B*0801 - - - - -
B*1501 - - - - -
B*1801 - - - - -
B*2705 - - - - -
B*3501 - - - - -
B*4002 - 0,25 0,18 0,48 -
B*4402 - - 0,41 - 0,09
B*4403 - 0,44 0,47 0,22 0,40
B*4501 - - - - -
B*5101 - 0,37 0,03 0,24 0,40
B*5301 - - - - -
B*5401 - - - - -
B*5701 - - - - -
B*5801 - - - - -

p-Wert
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6.5.4 Gruppenpaar 5  

 

 

p-Wert= 0,088 

Abb. 56: Graphische Darstellung der Auswertung des Gruppenpaars 5 (siehe 2.2.4). Die blauen Balken 
zeigen den Durchschnittswert der CTLVarRatio-Werte von HLA-Positven/HLA-negativen Patientenproben. Die 
schwarze Linie gibt die Standardabweichung an. Average = dt.: Durchschnitt, Neg = negativ, Pos = positiv. 
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