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Bakgrund

Gentekniknamndens ordférande Gunnar Bjorne inledde med att séaga att bak-
grunden till att Genteknikndmnden bjudit in till hearingen &r SARS-epidemin som
rasade for nagra ar sedan, och den nu aktuella fagelinfluensan. Sjukdomarna har
patagliga kopplingar till genetikomradet. De mikroorganismer som ligger bakom
har speciella genetiska sardrag, och med genteknik gar det ocksa att ta fram
snabbare diagnosmetoder, att lindra sjukdom och férhoppningsvis aven skapa
botemedel. Dessutom finns en liten terroristkoppling nér det galler denna typ av
virus, som man bor ha i atanke. Gentekniknamndens syfte med hearingen ar att
belysa olika aspekter av sjukdomarna och ge en bred dversikt 6ver de problem
som finns.
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Inledning
Erling Norrby

Erling Norrby gav forst en exposé over omradet, och sade att ar 2005 larde sig
svenskarna tva nya ord: tsunami och pandemi.

Vi ménniskor har ofta har en antropocentrisk syn och ser det som att virus infek-
terar oss. Men faktum &r att vi lever i ett "moln" av virus, ndgot som varit en dri-
vande faktor evolutionart. Virus orsakar visserligen sjukdom hos oss, men det ar
inte nagot sjalvandamal. Tvartom &r det illa om varddijuret blir alltfor sjukt, efter-
som virus da inte sprids vidare. Det optimala ar balans. Ett exempel pa en sadan
jamvikt &r viruset myxomatos som man anvande mot kaniner i Australien. Viruset
hade inledningsvis ihjal merparten av kaninerna, men langsamt stallde det in sig i
jamvikt med sin vard. Resultatet ar att de dverlevande och motstandskraftiga ka-
ninerna lever piggare an nagonsin.

Nar det galler manniskan som mal for infektioner, spelar det roll att var evolutio-
nara historia ar mycket kort. Den moderna manniskan utvecklades i Afrika for
160 000 - 180 000 ar sedan och vandrade darifran 100 000 ar senare. D& levde
hon i jagar- och samlarsamhéllen om 150-200 individer. De virus som féljde oss
da var sddana som ger langdragna infektionen som varden kan leva med lange,
sasom papillomvirus, herpes— och Hepatit B virus.

De virus som ger akuta infektioner &r daremot mycket unga. De uppstod forst for
10 000 ar sedan nar manniskan blev bofast och slog sig samman i storre grup-
per. Ett exempel ar masslingsvirus fran nétkreatur som humaniserades for 3-
4000 ar sedan. For att virus som ger akuta infektioner ska kunna Gverleva kravs
en population pa omkring 300 000 individer. Det gor att Island med sina blott 270
000 invanare inte kan underhalla en fortgdende spridning av exempelvis mass-
ling.

En akut infektion foljer ett visst monster: forst nedsmittning och ett tidsbegransat
sjukdomsfdrlopp, sedan tas infektionen om hand av immunforsvaret och darefter
blir individen immun.

Flera av de virus som ger akut infektion har man lyckats utrota, sdsom smitt-
koppsvirus, och férhoppningsvis i framtiden &ven masslingsvirus.

Det finns tva strategier som virus kan anvanda for att likt influensavirus komma
igen ar efter ar. En ar att skapa en méangd olika typer. Det finns exempelvis om-
kring 200 olika varianter av forkylningsvirus, och det gor att vi kan ha nagra olika
forkylningar varje ar.

En annan strategi ar att virus lar sig att forandra sina ytegenskaper pa sa vis att
immunforsvaret inte kanner igen viruset nar det dyker upp nasta gang. Denna
strategi anvander influensavirus.

Mojligheten till sddan forandring finns inte hos alla virus. De kan behoéva bibehalla
vissa ytegenskaper, exempelvis for att ta sig in i vardens celler. Manga virus som
ger akuta infektioner ar darfér sa kallat antigenstabila, sdsom massling, polio och
passjuka. Men influensavirus ar alltsa inte stabilt, utan mycket variabelt.

2(13)



S

THE SWEDISH GENE TECHNOLOGY ADVISORY BOARD

Influensavirus bar sin arvsmassa i form av enkelstrangat RNA, bestaende av
13500 baser. Arvsmassan ar uppdelad i atta fragment, som kan ge upphov till 11
gener. Det kan lata lite, men racker for att ta kontroll Gver vardens celler, och se
till att de tillverkar nya viruspartiklar, och att dessa utsondras sa virus kan spridas
vidare.

Fram till dags dato har man sekvensbestamt omkring tusen olika influensage-
nom. Arbetet har visat att influensavirus har dalig precision nar de kopierar sin
arvsmassa, nagot som ger upphov till felslag eller mutationer. Sadana sker en
gang pa en miljon baser hos manniskor, men sa ofta som en gang pa 10 000 hos
influensavirus. Studier av influensagenom har ocksa visat att det sker mycket
omsortering som gor att virus helt forandras, ndgot som ger upphov till ett s kal-
lat antigen skift. En sadan forandring kravs om vi ska drabbas av en pandemi.
Omesortering har nyligen visat sig ha betydelse aven fér mindre férandringar i vi-
rus, sa kallad drift.

Manskligheten drabbas regelbundet av pandemier. De tva ytstrukturer som influ-
ensavirus forandrar heter hemagglutinin, H och neuraminidas, N. Det finns i dag
16 kanda H och 9 stycken N. Dessa bada gar att kombinera pa olika vis och det
gor att influensa kan anta manga skepnader.

Ar 1889 kom Ryska snuvan (H2) och strax déarefter, 1902, kom en ny variant
(H3). Svininfluensa, eller Spanska sjukan, (H1N1) rasade 1918-20. Man beraknar
att Spanska sjukan kravde uppat 50 miljoner liv. Det ar inte kéant om den hoga
dodligheten orsakades av egenskaper hos virus, av den utbredda undernaringen
hos befolkningen eller av en kombination av dessa bada faktorer.

Asiaten (H2N2) rasade 1957-58 och kravde da omkring fem miljoner liv, men ald-
re personer som redan varit med om ryska snuvan klarade sig pa denna immuni-
tet. Under Hongkong-influensan (H3N2) som florerade 1968—70 dog mellan en
och tva miljoner manniskor.

Forskare har tagit fram virusarvsmassa ur vavnad fran personer som dog i
Spanska sjukan och som bevarats i permafrost. Med hjalp av omvand genetik
lyckades de bygga upp virus och mdss som utsattes for smitta blev mycket sjuka.
Tilltaget vackte diskussion om huruvida det var lampligt att aterskapa ett sa farligt
virus med tanke pa risken for bioterrorism.

— Att man trots sddana farhagor lat publicera detta vetenskapliga arbete var
ovanligt fortdanksamt, sade Erling Norrby.

Manga djur kan smittas med influensa, men det ar ovanligt att sjukdomen smittar
mellan arter. Nar det géller den pagaende fagelinfluensan, H5N1, har den sedan
1997 smittat omkring 200 manniskor, varav halften har avlidit. Tidigare har man-
niskor smittats av faglar, med influensavirus av typen H7, H9 och H10.

Det ar viktigt att forsoka forsta hur virus kan forandra sina ytegenskaper, sin anti-
genkaraktar. Har finns mycket kunskap, men nar det galler formagan att ge sjuk-
dom ar det mer oklart - det gar inte i dag att titta pa arvsmassan och férutspa om
ett virus ger mild eller svar sjukdom. Vi vet inte heller hur virus kan férandras pa
ett sddant satt att det borjar smitta fran manniska till manniska. Fragan &r ocksa
om det ar just HSN1-virus som kommer att utvecklas till nasta pandemi? Erling
Norrby poangterade att det finns alla skal att férvanta sig att det kommer att upp-
st en pandemi, dven om vi i dag inte vet vilket virus som tar det steget.
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Hoppfullt &r att nar det val sker star vi nu battre rustade an vad vi nagonsin tidiga-
re gjort. En forsvarslinje &r att kartlagga de virus som finns, exempelvis genom att
testa faglar och se vilka virus de bar pa. Det gar ocksa att minska 6verforing av
smitta mellan vilda och tama faglar. En annan viktig del ar att Varldshalsoorgani-
sationen, WHO, Overvakar alla utbrott orsakade av nya influensastammar som
sker i varlden. | de fall man upptacker ett nytt smittsamt virus ar det viktigt att for-
hindra spridningen geografiskt.

Ett exempel dar detta lyckats var under SARS-epidemin. Den gick att stoppa ge-
nom att sjuka personer isolerades och man sparade ocksa varifran smittan kom.

| dag finns tillgang till tva antivirusmedel, dar de verksamma substanserna heter
amantadin och tamivir. Erling Norrby var tveksam till att manga lander kopt in sto-
ra mangder antivirusmedel. Dels eftersom vi inte vet om de kommer att vara
verksamma mot just det virus som visar sig orsaka pandemin, dels for att virus
snabbt utvecklar motstandskraft, resistens.

Har gar det att jamfora med HIV, dar det visat sig att det kravs en kombination av
tre olika medel med olika verkningsmekanismer for att undvika resistens. Forst
da far man en tillrackligt bra multipliceringseffekt och ett gott skydd. Vad galler in-
fluensavaccin har de vaccin som finns i dag mattlig effekt. Med nya tekniker gar
det dock att snabbt ta fram vaccin som ar riktat mot ett visst virus. En metod &r
att man ser till att det levande influensavirus man anvander i vaccinet har réatt H
och N pa ytan, men utan formaga att skapa sjukdom. Vaccin som innehaller le-
vande virus ger bra immunitet.

Gunilla Wahlén fragade om manniskor kan smitta djur. Det ar mojligt, &ven om
det & mycket vanligare att manniskor smittas av andra manniskor. Inte séallan ar
den manskliga varden en atervandsgrand.

— Ett sddant exempel &r TBE som 6verfors med fastingar till manniska. Vi blir
sjuka, men kan inte sprida sjukdom tillbaka till djur, sade Erling Norrby.

Han namnde ocksa nya rén som visar att fagelinfluensa som gatt 6ver till manni-
skor framforallt har sitt faste i de nedre luftvagarna. Det gor att den smittar betyd-
ligt mindre mellan ménniskor an vanlig influensa.

Jan Holmgren kommenterade med tanke pa de australiska kaninerna att man
aven hos manniska har en anpassning till infektioner. Vad géller kolera sa har
alla personer lika latt att smittas, men nér man val ar sjuk ar risken att do hégst
for personer med blodgrupp 0. Den blodgruppen &r allra ovanligast vid Ganges-
deltat dar kolera ar mycket vanligt.

Jan Holmgren

Jan Holmgren berattade sedan om Genteknik vid vaccinframstallning. Han in-
ledde med att sdga att séaga att det finns annat an influensa som kan ge pande-
mier och drog parallellen till bakteriesjukdomen kolera. Sedan 1961 &r kolera en
pagaende pandemi, med faste i Asien, Afrika och Latinamerika. Aven kolerabak-
terien har andrat sin arvsmassa de senaste aren, och har nu atertagit formagan
att bilda den klassiska typen av koleratoxin.
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Gentekniken 6ppnar helt nya majligheter for vaccinframtagning. Med hjalp av
DNA-teknologi gar det att ta fram proteinantigen for att géra subenhetsvacciner.
Det gar mycket snabbare och ar billigare an att isolera antigen fran naturliga
smittdmnen. Det tidigaste exemplet ar vaccin mot Hepatit B som kom 1987 och
dar antigenet tillverkas av genféréandrade jastceller. Ett svenskt exempel ar drick-
vaccinet mot kolera, Dukoral.

Det gar aven att skapa mutationer i farliga mikroorganismer for att fa fram forsva-
gade virus eller bakterier som gar att vaccinera med. Forsvagningen innebar att
man slar ut den gen som skapar sjukdom. Ett exempel ar att man ur kolerabakte-
rien tar bort dess formaga att gora koleratoxin. Ett annat satt att oskadliggora
mikroorganismer &r att skapa mutationer i gener som ar viktiga foér organismens
naringsomsattning. Genom att sla ut viktiga aminosyror i exempelvis tyfoidbakte-
rier som verkar inuti celler har man kunnat ta fram en vaccinkandidat som kan
anvandas som levande vaccin.

Det gar ocksa att utveckla nya satt att formedla vaccinet. Ett ar att skapa nya ba-
rare, eller vektorer. Dessa kan vara levande men férsvagade virus som bar med
sig antigen, exempelvis fran HIV.

Det gar ocksa att fa genetiskt forandrade vaxter att tillverka bade virusantigen
och bakterieantigener. Det fiffiga ar att man av dessa véxter kan tillverka majs-
mijol, bananpulver eller tomatketchup — alltsa atliga vaccin.

Ett nytt satt att ta fram antigen &ar att studera arvsmassan hos den organism man
vill vaccinera mot, nagot som kallas omvand vaccinologi. Genom att ta alla mojli-
ga bitar av arvsmassa fran en viss bakterie och tillverka motsvarande proteiner
gar det att fa fram en arsenal av antigen som sedan gar att testa i forsoksdjur.

Ett exempel &r de bakterier, meningokocker, som orsakar hjarnhinneinflamma-
tion. Har tog forskarna fram 2000 delar av arvsmassa och valde ut 600 som kun-
de ha med proteiner att géra. Av dessa anvandes 350 for att vaccinerade kaniner
och 29 gav intressanta immunsvar. Halften av dessa gick man vidare med mot
industriell tillverkning av ett hjarnhinnevaccin. Haken med metoden ar att det bara
gar att fa fram proteinantigen. Manga viktiga antigen bestar annars av kolhydrater
och dessa hittar man inte. Ett annat, stort problem &r att férsdksdjuren inte reage-
rar som manniskor pa vaccinet.

— En del sager att méss ljuger alltid, apor ljuger ibland, och att det bara ar for-
sok med manniskor som ger nagon form av sanning, sade Jan Holmgren.

Gentekniken ar ett viktigt verktyg for att forsta immunsvaret hos méanniskor battre,
men ocksa for att ta fram sa kallade adjuvants, som gor att immunsvaret blir batt-
re nar man vaccinerar. Exempelvis gar det att anvanda vissa delar av arvsmas-
san fran bakterier. Det gar ocksa att ge antigenet inop med forsvagade bakterie-
toxiner som far immunsystemet att reagera extra starkt. En annan idé ar att i vac-
cinet blanda antigenet med speciellt framtagna och sarskilt immunstimulerande
amnen, sa kallade cytokiner.

Sammanfattningsvis har gentekniken 6ppnat helt nya maojligheter for att ta fram

vacciner, men det tar tid att fa fram fardiga produkter och i dag finns ocksa fa far-
diga vaccin som tagits fram pa detta vis.
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Marie Wabhlgren fragade hur vaccin jamfor sig med andra typer av lakemedel, nar
det galler hur lang tid det tar att f4 fram en fardig produkt?

Jan Holmgren svarade att ledtiden for att ta fram ett helt nytt vaccin ar densam-
ma som for andra lakemedel, omkring 15 ar. Men om man vill géra influensavac-
cin kan det ga betydligt snabbare. Dar finns redan en etablerad baspanel, och det
som behovs ar att fa fram den variant av vaccin som behovs. Det ar pa detta vis
man i dag gor nya influensavaccin varje sasong.

— Men att kunna gora vaccin mot en pandemistam av influensa forutsatter att
man har en pagaende tillverkning av vanligt influensavaccin fran ar till ar, sade
han, och fortsatte:

—Fragan ar vem som ska utveckla och tillverka vaccin? Det ar i dag mycket
mer ldnsamt att ta fram andra typer av lakemedel som maste tas under lang tid,
jamfort med ett vaccin som bara behover ges en enda gang.

Britta Wahren

Britta Wahren inledde med att i relief till féregaende talare beratta att det i ar li-
centierats nagra nya vaccin. Ett rotavirusvaccin mot tarminfektioner och aven
vaccin som man tror ska kunna hamma ett av de polyomavirus som orsakar liv-
moderhalscancer.

Hennes féredrag om HIV-vaccin beskrev hur de utvecklat det nya DNA-vaccin
som man testat i Sverige och som nu ska bdrja prévas i Tanzania. Sedan 1990-
talet pagar HIV-pandemin och virusstammarna forandrar sig fran dag till dag. Den
ursprungliga virusvarianten upptéacktes i Centralafrika, men i dag finns nya typer
av virus i alla varldens storstader. Dessutom sammansmalter virus med varandra
och skapar nya typer av HIV. Att en sddan sammansmaltning ar méjlig beror pa
att virusgenomet lagger sig inuti arvsmassan hos infekterade celler, och finns
kvar dar sa lange individen lever.

Det ar vita blodkroppar som drabbas och nar en cell val ar infekterad fortsatter
den att tillverka virus av och till. Vita blodkroppar &r en viktig del av immunsyste-
met och i takt med att dessa celler dor slas det pa sikt ut hos en infekterad per-
son.

Att vaccinera mot HIV &r svart. Ett problem &r att det inte i férvag gar att veta vil-
ken av alla de olika virusvarianterna som en person kommer att bli infekterad
med. Ett sétt att gissa battre ar att se vilka former av virus som finns i olika Ian-
der. | Tanzania exempelvis finns en mangd olika kombinationer av HIV. Varian-
terna kallas A och C och D, men det finns personer som bar pa kombinationer,
sasom AC eller ACD. Det betyder att nagon gang blev en redan infekterad per-
son smittad igen med en ny virusvariant.

En liknande blandning kan ske &ven med influensavirus. Dar ar dock risken stor-
re att exempelvis en infekterad gris blir smittad av en infekterad manniska och far
agera blandningskarl for virus, och aven faglar kan bidra till blandningen. D& kan
det ske sa kallade skift, som ger forutsattningar for en pandemi. Blandning sker
nar manniskor lever nara sina husdjur, sdsom i Asien, och darfor har influensa-
pandemier ofta kinesiska eller asiatiska namn.
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HIV-virus kan inte ga igenom ett sadant skift eftersom de bara har ett enda frag-
ment av arvsmassa. Daremot kan de, sdsom namnts ovan, para ihop sig med
andra HIV-virus och sétta ihop arvsmassan pa nya satt.

For att gora vaccin mot HIV har man valt att anvanda sa manga olika delar fran
viruset som mojligt. Vissa ar ytstrukturer som man vill att kroppens antikroppar
ska kunna kanna igen. Andra representerar inre delar, som ska aktivera krop-
pens cellmedierade forsvar, dar immunsystemets celler kédnner igen och har ihjél
infekterade celler.

| forsken har forskarna anvant sju olika gener: fyra som representerar inre struk-
turer, och tre fran virusholjet. Nagra av dem reglerar virustillvaxt.

For att gora vaccinet satts de valda strukturerna in i cirkulara bakterieplasmider,
och sa skjuts hela plasmider in i exempelvis muskeln pa den som ska vaccineras.
Val inne i muskelcellens karna borjar plasmiden tillverka RNA som sedan bildar
protein. Det gor att det uppstar ett individuellt vaccin for just den har personen.

Detta skiljer sig fran processen vid exempelvis influensavaccin. Da odlas virus i

agg och alla som vaccineras far exakt samma vaccin. Fordelen med ett individu-
ellt vaccin ar att det ar latt att forandra de ingdende komponenterna for att fa en
personligt anpassad mix.

Vaccinet delas upp i tva olika ror, dar ett innehaller holjets gener och ett inner-
strukturernas gener. Det ar kostsamt, men anledningen ar att immuniteten blir
samre om man blandar alltfor manga komponenter. Det beror pa att de olika ge-
nerna inte kommer in i tillrackligt manga celler. For att DNA-fragmenten verkligen
ska komma in i cellerna vaccinerar man med en speciell pistol, dar man skjuter in
en strale vaccin i huden eller i muskeln.

| det foérsok som avslutats i Stockholm och som ska borja i Tanzania har man
vaccinerat 40 friska personer fyra ganger, med nagra manaders mellanrum. Forst
tre ganger med plasmider och sedan den sista gangen med en vaccinvektor dar
generna satts in. Forsoket har pagatt i tre ar och resultaten ar mycket bra. Med
denna kombination har i stort sett alla som vaccinerats fatt ett bra immunsvar, vil-
ket &ar unikt. De goda resultaten beror troligen pa att vaccinet representerar sa
manga delar av viruset.

P& Gunilla Wahléns fraga om bade man och kvinnor deltagit i forsoket svarade
Britta Wahren att man varit tvungen folja Lakemedelsverkets bestammelser och
utesluta fertila kvinnor ur studien.

— Det var ett bakslag for oss, eftersom det &r just fertila kvinnor vi vill skydda
med vaccinet i utvecklingslander, sade Britta Wahren.

| Tanzania kommer dock 60 poliser, bade méan och kvinnor, delta i studien.

| Stockholm férekommer i dag framst HIV av variant B, den typ som forst spreds i
USA och Vasteuropa, men ungefar en tredjedel av de som &r smittade har nagon
annan typ av virus. Erling Norrby sade att HIV-virus funnits lange, men att det ar
ett &ndrat sexuellt beteende som gjort att det i dag sprids mer mellan individer.

Marie Wahlgren undrade om inte vaccination kan gora att manniskor 6kar sitt
riskbeteende. Britta Wahren svarade att en stor del av nyttan med en vaccina-
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tionskampanj ar att man samtidigt informerar om hur virus sprids. Férhoppningen
ar att man da ocksa far manniskor att skydda sig battre.

Staffan Normark

Staffan Normark inledde sitt foredrag om Antibiotikaresistens med att poangte-
ra hur viktiga antibiotika varit som lakemedel sedan de utvecklades under andra
varldskriget. Sedan 1960 har dock inga nya klasser av antibiotika tagits fram, och
fran 1990-talet och framat har vi en smygande pandemi av antibiotikaresistenta
bakterier varlden 6ver.

Att pandemin &r smygande beror pa att sa lange som det finns ett enda antibioti-
kum som bakterien ar kanslig mot gar infektionen att behandla. Men nar bakteri-
en blir totalresistent uppenbaras pandemin.

Resistens hos bakterier orsakas delvis av mutationer, men den viktigaste vagen
till resistens ar att fragment av arvsmassa fors 6ver fran andra bakterier. Det
kanske mest kdnda exemplet ar de bakterier som kallas MRSA, meticellinresis-
tenta stafylokocker. Dessa ar ett gissel pa manga svenska sjukhus och gar nu att
hitta &ven ute i samhéllet.

Sverige ar vérldsledande vad galler antibiotikaresistens, tack vare omfattande
och valfungerande rapporteringssystem, och bra epidemiologisk forskning. Har
foljer forskare och lékare hur de resistenta stammarna sprids dver varlden och
forsoker forklara vad det @& som gor att de blir resistenta. Man karakteriserar
aven nya resistenta stammar for att hitta svaga punkter. | Sverige kartlaggs ock-
sa manga av de faktorer som orsakar resistens, sdsom forskrivning och anvand-
ning av antibiotika.

En fraga som man vill besvara inom grundforskningen ar: om man forbjuder an-
vandning av antibiotika som det finns resistens mot — kommer de bakterier som
bar denna resistens att férsvinna? Svaret ar att om de resistenta bakterierna har
nagon konkurrensnackdel av att bara resistensgener gentemot de kansliga, sa
kommer de resistenta att forsvinna. Annars kommer de att finnas kvar och vi far
lara oss leva med dem.

Andra forskare forsoker belysa samspelet mellan mikroorganism och méanniska
och pa sa vis skapa nya behandlingsprinciper.

Pa sin tid togs penicillin fram som ett medel som dodade bakterier pa en odlings-
platta. Nu vill vi ha antibiotika som dddar de skadliga bakterierna inuti den sjuka
patienten, och sadana medel finns inte i dag. Har kommer genomik och gentek-
nik in som hjalpmedel for att forsta resistens och ta fram nya lakemedel. Det finns
en mangd kunskap i dag - exempelvis finns dver 100 olika bakteriers arvsmassa
kartlagd. Sadan information kan ge en fingervisning om vilka mal man kan rikta
nya medel mot.

Snart kommer det att ga att ta fram hela arvsmassan hos en bakterie pa en dag.
D& kommer det att ga snabbt att diagnostisera en patient som kommer in med
exempelvis blodforgiftning. | stallet for att behtva odla fram bakterierna dver natt,
skulle det ga att med en snabb DNA-sekvensering ta fram vilka resistensegen-
skaper just den har bakterien har.
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Staffan Normarks eget intresseomrade ar samspelet mellan bakterie och manni-
ska. Under en infektion behdver en bakterie vaxa till och bli fler for att orsaka
sjukdom. Men bakterien kommer hela tiden att dodas av kroppens infektionsfor-
svar. Ett mal ar att ta fram nya medel som inte bara hammar bakteriernas tillvaxt,
utan som aven Okar avdddningen av bakterier i kroppen. Ett satt ar att starka im-
munforsvaret.

Forskning pagar i dag om sa kallade antibakteriella peptider. Dessa ingar i krop-
pens eget forsvar och férhoppningen ar att det med hjélp av nya substanser ska
ga att aktivera kroppens egen antibiotikatillverkning.

Det gar ocksa att angripa sjalva bakterien. | dag vet man vilka mekanismer som
gor bakterier sjukdomsalstrande. | grunden ar de resistenta mot kroppens egna
forsvarspeptider och fragan ar hur man ska kunna goéra dem kansligare? Tanken
ar att gora sjukdomsalstrande bakterier ofarliga, likt de som ingar i var normalflo-
ra.

| forskning med kolerabakterier har forskare tagit fram en ny substans som gor att
bakterien inte kan tillverka koleratoxin, och inte heller satta sig fast pa kroppens
celler. D& kan den inte heller orsaka kolera. Ett svenskt exempel kommer fran
Umea dar man har visat att manga tarmbakterier har ett slags spruta pa sin yta.
Med denna sprutar de in proteiner i den cell de angriper och programmerar om
kroppens celler sa att sjukdom uppstar. Salmonella ar ett exempel pa en sadan
bakterie. Nu har man utvecklat &amnen som hammar éverféringen av proteinerna,
och da ar bakterien inte langre sjukdomsalstrande. Att hamma detta sa kallade
Typ Il sekretionssystem ar en helt ny behandlingsprincip.

Jamforelse med andra bakteriegenom visar att aven bakterien bakom klamydia
har en sadan spruta. Klamydia ar den vanligaste orsaken till konssjukdom i Sve-
rige och i fattiga lander leder infektionen till blindhet. De nya substanserna ham-
mar aven klamydiabakterier. Dessa medel &r inte antibiotikum, eftersom bakteri-
erna inte dor, men de hindrar bakterien att fordka sig inne i cellerna och vara
sjukdomsframkallande. Troligen beror effekten pa att bakterien for att foroka sig
behover hamta material, sdsom fetter, fran vardcellen. D& behover bakterien fas-
ta vid cellens membran och det fungerar inte om Typ Il sekretionen slas ut.

Nils Uddenberg fragade om det inte fanns risk att bakterien utvecklar resistens
mot denna typ av medel? Staffan Normark svarade att det fanns en sadan risk.
Problemet med vanliga antibiotika &r dock att man inte bara behandlar patientens
sjukdomsalstrande bakterier utan &ven normalfloran. Resistensen uppstar darfor
inte i den bakterie som ger sjukdom, utan i andra som sedan éverfor formagan.
Poangen med Typ-Ill sekretionshdmmande &mnen ar att inga andra bakterier i
kroppen normalt har detta system, och darfor ar risken for utveckling av resistens
mycket mindre.

Fragan om vem som ska ta ansvar for att utveckla antibiotika och vacciner dok
ocksa upp. Jan Holmgren beskrev situationen och sa att alla vaccin och alla anti-
biotika omsatte lika mycket pengar som ett enda lakemedel. Det &r svart att fa in-
dustrin att satsa pa att utveckla vaccin som bara behover ges tva ganger, om
man for samma kostnad kan utveckla andra typer av lakemedel som behéver tas
varje dag i manga ar. Pa liknande vis ar budskapet att antibiotika ska anvandas
sa litet som majligt fér att hindra resistensutveckling inte nagot som lockar. Darfor
behdver man skapa nya forutsattningar, men samarbeten mellan industrin och
andra aktorer, exempelvis inom EU.
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Henrik Nordstrom

| sitt foredrag om Snabbdiagnostik beskrev Henrik Nordstrom hur man i dag pa
bara 30 minuter kan se om ett visst prov innehaller influensa A. Att just influensa
A ar intressant beror pa att det bara ar denna influensa som hittills gett upphov till
pandemier. Men testet ar grovt — det visar om provet innehdller influensa A eller
ej, men det ger ingen vagledning om vilken typ av influensa A det handlar om.
Provet ar ocksa bara sakert till 75 procent.

For att fa ett mer specifikt test ar det battre att forsoka fanga virus arvsmassa. |
influensa A bestar denna av atta delar, varav tva stycken (HA och NA) anvands
for att avgora vilken typ av influensa det handlar om. For att bestamma arvsmas-
sa brukar man normalt anvanda sa kallad PCR-teknik, dar man kopierar upp bitar
av arvsmassan, som sedan avlases pa olika sétt. Hos virus ar detta dock knepigt,
eftersom deras arvsmassa varierar sa mycket. Hittills har man déarfor varit tvung-
en att anvanda flera olika tester for att undersdka arvsmassan mer specifikt.

Fragan ar om det gar att ta fram ett test som i ett steg avgor bade om det handlar
om influensa A eller ej, och samtidigt visar vilken typ av influensa A det handlar
om.

Sattet Henrik Nordstrom beskrev kallas mikromatristeknik, pa engelska microar-
ray technique. Enkelt beskrivet gar det till sa att man pa ett mikroskopglas faster
bitar av kand virusarvsmassa, exempelvis olika delar av HA. Tanken ar att utnytt-
ja att de bada strangarna i arvsmassan ar komplementara, och darfor binder bast
till varandra. Knepet ar att anvanda enkelstrangat DNA bade pa plattan och fran
det prov som ska undersokas. Nar arvsmassan i provet far fasta pa plattan kom-
mer strangarna att passa bast med den HA-typ som provets virus innehaller. For
att kunna avlasa resultatet mérks provets arvsmassa med fluorescerande amnen
som gar att se i visst ljus.

Metoden kan gtras mycket specifik. Om plattan méarks med kant virus-DNA av
bade HA- och NA-typ (av alla de varianter som finns) gar det att i ett steg identifi-
era precis vilken stam provet innehdll, och mdjligen &ven avlasa hur pass sjuk-
domsgenererande just denna stam ar. Nu arbetar Henrik Nordstrom och hans
kollegor for att det ska ga att fa svar pa ett sadant har test inom fem timmar.

Tobias Allander

Tobias Allander inledde sitt foredrag Att upptacka nya virus, med att séga att
allt man hittills talat om pa hearingen — att identifiera vilket virus det ar, att fore-
bygga smitta, behandla och bota — bygger pa att man faktiskt kanner till det virus
som orsakar infektionen. Men manskligheten stélls da och da infor nya virus, ex-
empelvis nar man forst upptackte HIV. D& tog det tva langa ar fran att man gjorde
observationen att homosexuella man insjuknade pa ett mystiskt vis, till dess att
man lyckades identifiera det virus som orsakade sjukdomen. Tva ar ar lang tid,
eftersom man under denna period inte vet vad sjukdomen beror pa och da inte
heller hur smitta ska férebyggas.

Problemet &r att virus ar mycket sma. For att pavisa dem kravs "handtag”, alltsa
satt att indirekt greppa tag i dem, via antikroppar som binder till virus yta eller att
man kan kanna igen just detta virus gener. For ett okant virus saknas sadana
handtag.

10(13)



S

THE SWEDISH GENE TECHNOLOGY ADVISORY BOARD

| dag hittar forskare ungefar ett nytt virus varje ar. Men fragan ar hur manga
okanda virus som omger manniskan som art, och vad dessa betyder for manni-
skors hélsa. Omkring 30 procent av alla infektioner i nervsystemet kan bero pa
okanda virus, och man tror ocksa att okanda virus orsakar upp till en femtedel av
alla sjukvardskravande luftvagsinfektioner hos barn. Nar det galler kroniska sjuk-
domar som ungdomsdiabetes och multipel skleros diskuteras i dag om virus kan
ligga bakom, och sa aven vid olika cancersjukdomar.

Tidigare har forskare forsokt identifiera virus genom att odla dem i provrdor, men
de flesta virus som gar att odla har redan hittats, och vissa tycks ej ga att odla.
Ett modernare satt &r att anvanda genteknik. Med hjalp av databasstkningar i
genbanker gar det att jamfora det nya virusets arvsmassa med arvsmassa hos
redan hittade virus. Pa sd vis gar det ocksa att se om och hur ett nyfunnet virus
ar slakt med kanda virus, och man gor en sa kallad fylogenetisk analys.

Med hjalp av genteknik har man funnit exempelvis Hepatit C och —E virus (ar
1989 och 1990), och genteknik var ocksa viktig for identifieringen av SARS-
viruset ar 2003.

Att forsoka fanga ett okant virus ar som att leta efter en nal i en hostack. | ett prov
fran en infekterad manniska bestar denna hdostack av arvsmassa fran patienten,
av bakteriell arvsmassa fran var normalflora samt av en liten aning virusarvsmas-
sa. Att studera varje litet arvsmasse-fragment ar ett oerhort tidsédande arbete. |
mitten av 1990-talet kom man pa att det borde ga att bli av med en stor del av
hostacken, genom att fran provet subtrahera arvsmassa fran en frisk person (allt-
sa human arvsmassa plus normalfloran). Metoden var teoretiskt mycket elegant,
men fungerade sallan i praktiken. Under 2000-talet har forskarna darfor utvecklat
nagot som kallas molekylar virusscreening, dar man utnyttjar datorer. Efter att ha
sekvensbestamt all arvsmassa i provet far datorn reda ut vad som ar vad. Med
hjalp av all information om gener som i dag finns tillganglig i databaser gar det att
jamfora arvsmassan i provet och se vad som ar kant och vad som ar okant. Far
man fram en liten gensekvens som &r unik fér det nyfunna viruset har man ocksa
sitt forsta handtag. Darefter handlar det om rutinjobb: nar hela arvsmassan se-
kvensbestamts gors en genkarta. Da gar det ocksa att ta fram diagnostiska test
for att se om andra patienter ar infekterade med samma virus.

Ett exempel pa nar metoden fungerat ar nar Tobias Allander och hans kollegor
for ett knappt ar sedan rapporterade om ett nytt virus som kallas humant bocavi-
rus. Viruset infekterar barn, som far andnéd och feber, och ligger bakom att om-
kring 300 barn laggs in pa sjukhus varje ar.

Slutligen presenterade Tobias Allander sin vision: Ett projekt dar man ska identi-
fiera hela det humana "viromet". Pa liknande vis som man gjorde med manni-
skans arvsmassa i HUGO-projektet, anser han att vi bor kartlagga alla virus.
Forst nar vi har en komplett karta 6éver det moln av virus som finns omkring oss
kan vi till fullo forsta vad de gor med oss, och vara mycket battre rustade vid nya
epidemier.

Tanken &r inte har att kartlagga sa kallade humana retrovirus. De som finns in-

lemmade i allas var arvsmassa ar redan kartlagda, inom ramen for HUGO-
projektet.
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Sten Stymne fragade om man i dag vet varifran virus kommer ur en evolutionar
aspekt. Erling Norrby svarade att antagligen fanns atminstone RNA-virus innan
celler utvecklades, som en del av RNA-varlden. Vad géaller DNA-virus kom de se-
nare i processen och har ar det en 6ppen fraga om de brot sig ut ur celler eller
representerar ett forstadium till dessa.

Nils Uddenberg noterade det nyvaknade evolutionara intresset inom medicinen
for att forsta samverkan mellan mikroorganism och vard. Han férutspadde mer
samarbete mellan evolutionsteoretiker och infektionslékare och virologer. Han
sade ocksa att det vore intressant att hos en grupp studera bade genetik och in-
fektion for att studera vad som kan ligga bakom sjukdom, eftersom det sannolikt
inte &r endera orsaken utan snarare en kombination.

Jan Holmgren kommenterade och sade att man redan i dag vet att infektioner
ligger bakom ungeféar 20 procent av all cancer. Exempel ar papillomvirus som or-
sakar livmoderhalscancer och helicobacter som ger cancer i magséacken. Om
femton ar kanske det ar en tredjedel av all cancer som kan forklaras pa detta
satt. Kopplingen mellan kroniska sjukdomar och mikrober &r mindre utforskad,
men han holl det for sannolikt att det fanns samband.

Britta Wahren

Eftersom professor Bo Oberg, VD vid foretaget Medivir, inte kunde narvara, holl
Britta Wahren i presentationen om Antivirala medel.

Eftersom virus ar enklare organismer an bakterier, har antivirala medel en enkla-
re organism att angripa, jamfort med antibiotika. Antivirala medel ska sla mot vi-
rusforékningen, men inte skada cellen. | dag finns effektiva medel mot manga vi-
rus: influensavirus, herpesvirus, HIV, hepatit B och C och aven medel som kan
anvandas vid en eventuell smittkoppsepidemi.

Inuti den angripna cellen kan antivirala medel hAmma virusenzymer, exempelvis
de som gor att virus kan fasta vid och ta sig in i cellen, enzymer som ser till att
nya virus tillverkas eller de som ser till att virus kan mogna ut.

Nar virus bygger sin arvsmassa satts nukleotider ihop en efter en, och bildar an-
tingen en RNA- eller en DNA-strang. Manga antivirala medel verkar genom att
séatta sig pa nukleotidens plats och blockera fortsatt pabyggnad. Exempel pa me-
del med denna typ av mekanism ar HIV-medlet azidotymidin, AZT.

Det fiffiga &r att medlen bara verkar pa de virusenzym som bygger ihop nukleoti-
der, inte pa vara egna enzym som ombesorjer detta i friska, delande celler. Pa sa
vis riktas de enbart mot de infekterade celler som haller pa att tillverka virus.

For att i mojligaste man undvika resistens galler det att sla mot konserverade de-
lar hos virus som inte kan forandras.

Det gar ocksa att hos en viss patient se vilka resistensmonster som personens
virus har. Medel med liknande mekanism ger upphov till snarlika resistensmons-
ter. Darfor kan monstren skvallra om vilka lakemedel patienten fatt och vilka man
bor anvanda i fortsattningen.
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Staffan Normark beréattade att det finns liknande sétt att studera antibiotikaresi-
stens hos bakterier. Skillnaden ar att det har handlar om hundratals olika resi-
stensvarianter, vilket gor att det kan vara svart att fanga alla.

Erling Norrby papekade att det ar viktigt att anvanda virala medel pa ett klokt satt.
Ett stort problem hos gamla ar baltros, och dar kan man med en snabb diagnos
och inséttning av medel forhindra langvariga smarttillstand.

Britta Wahren kommenterade slutligen att nér det galler HIV och antivirala medel

ar smittade gravida kvinnor den absolut viktigaste gruppen att na. Med antivirala
medel kan 6verforingen till deras barn hindras helt och hallet.
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