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Din indre virus Din indre virus 
 - den gode, den onde og den helt ukendte - den gode, den onde og den helt ukendte

Forhistoriske rester af virus ligger skjult i menneskets arvemateriale. 

De kan gøre os syge, men kroppen har overraskende nok også fundet 

anvendelse for dem, når nyt liv opstår. Ny forskning på 

Aarhus Universitet har udgravet fl ere velbevarede 

og hidtil ukendte levn af virus. 
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Retrovirus indlejres i værtens genom

1. Infektion  
af cel

2. Virus genomet (RNA)
oversættes til DNA

Værtens genom (DNA) Virus genom (DNA)

Virus enzymet
integrase klipper 
og limer sammen

Virus DNA er sat ind i værtens
genom og er klar til at 
producere virusproteiner. Den
kaldes nu en provirus.

CellekerneCelle

p
viruskomponenter som 
samles til nye 
viruspartikler

Din indre virus 
 - den gode, den onde og den helt ukendte

M O L E K Y L Æ R B I O L O G I

Af Lars Aagaard og Palle Villesen

■ Retrovirus adskiller sig fra 
andre typer af virus ved at 
gemme en kopi af sig selv inde 
i den genetiske kode hos det 
smittede individ (værten). På 
den måde minder retrovirus 
i slående grad om en snedig 
computervirus, der skjuler sig 
selv i computerens program-
kode. 

Retrovirus er i stand til at 
klippe og klistre med genetisk 
kode, og mennesket bærer i dag 
rundt på tusindvis af virusrester, 
som blev indlejret i vores arve-
materiale tidligt i udviklingshi-
storien. Virus bliver man ofte 
syg af, men forskning har nu 
vist, at mennesket har udnyt-
tet viruskoden til et af kroppens 
mange gøremål – at smelte cel-
ler sammen.

HIV er en retrovirus
Retrovirus udgør en stor 
gruppe af virus hos dyr, hvoraf 
fl ere resulterer i kræft og neu-
rologiske defekter hos bl.a. 
mus, katte og høns. Det mest 
kendte medlem af retrovi-
rusfamilien er HIV (Human 
Immundefekt Virus), som for-
årsager sygdommen AIDS (se 
også artikel side 7). Retrovirus 
er meget simpel i sin gene-
tiske struktur (ca. 300.000 
gange mindre end menneskets 
genom) og består oftest kun af 
tre gener (se fi gur 1). 

Retrovirus kendetegnes ved 
evnen til at oversætte deres 
RNA-baserede arvemateriale 
til DNA og dernæst indsætte 
denne DNA-kopi, en såkaldt 
provirus, i et kromosom i den 
infi cerede celle. Denne proces 
er illustreret på fi gur 2. Evnen 
til at indlejre sig i værtens arve-
materiale giver retrovirus gode 
muligheder for at gemme sig 
for immunforsvaret. Hvis den 
indlejrede retrovirus ikke er 
aktiv og derfor ikke begynder 
at producere viruspartikler eller 
byggesten dertil, har immunfor-
svaret nemlig ingen chance for 
at genkende og dermed fjerne 
en infi ceret celle. Det er en af 
grundene til, at HIV er næsten 
umulig for kroppen at udrydde 
endda selv med hjælp fra anti-
HIV medikamenter. 

Fossile afl ejringer af virus
HIV overføres som andre virus-
typer (f.eks. infl uenza) fra per-
son til person via mikrosko-
piske partikler. Helt unikt for 
retrovirus er det ikke alle arter, 
som spredes og overlever på 
denne måde – mange nedarves 
faktisk fra forældre til afkom. 
Forklaringen herpå er netop 
indlejringen af virusset i krop-
pens kromosomale DNA. Hvis 
virusset tilfældigt smitter f.eks. 
ægcellen eller sædcellen, vil 
afkom herfra bære en kopi af 
virusset i alle kroppens celler. 
De efterfølgende generationer 
vil fortsat bære det skjulte virus 
i sig. Man kalder denne retro-
virusform for endogen, hvilket 
altså vil sige, at det er en indre 
virus, der “bor i vores genom” 

og passivt nedarves sammen 
med vores andre genetiske 
træk. 

Tilsyneladende er dette sket 
mange gange i løbet af udvik-
lingshistorien, og alle pattedyr 
bærer derfor adskillige sådanne 
endogene retrovirus i sig (se 
fi gur 3). Værten lader troligt 
virusset passere videre i tusinder 
og atter tusinder af generationer, 
og resterne, som fi ndes i dag, er 
som velbevarede fossile afl ejrin-
ger af forhistoriske virusinfekti-
oner. De ældste endogene retro-
virus er over 100 millioner år 
gamle og stammer således fra en 
periode, hvor dinosaurerne sta-
dig herskede over jorden og pat-
tedyrene endnu var små, jagede 
gnaverlignende dyr. 

Retrovirus invaderede også 

menneskets forfædre, og kig-
ger man i menneskets arvema-
teriale, fi ndes der tusindvis af 
endogene virus. Vi bærer alle 
disse “virus-fossiler” i os, men 
de er heldigvis ikke smitsomme 
længere. Det skyldes, at de 
blevet uskadeliggjort eller er 
blevet tilpasset livet som endo-
gen virus. Som indre parasit 
afhænger den endogene virus 
udelukkende af sin værts vel-
befi ndende for selv at over-
leve, og må derfor ikke være 
sygdomsfremkaldende eller 
dødbringende som f.eks. HIV. 
Næsten alle humane endogene 
retrovirus (forkortet HERV) 
er meget gamle, og tidens tand 
har svækket og uskadeliggjort 
dem. Virusset var formentligt 
smitsomt, da det opstod for 

Figur 1. Retrovirus er små RNA virus med få gener

Figur 2. Retrovirussens vej fra celle til celle

Arvematerialet indeholder typisk 3 generRetroviruspartikel

Partiklens byggesten (gag)

Enzymer der  kopierer virus (pol)

Overfladeprotein der binder til cellen (env)

En viruspartikel er 100 nano-
meter i diameter (ca. 1:1000 
af et hår). Partiklen består 
yderst af en fedtmembran 
med overfladeproteiner 
og inderst en protein -
kapsel indeholdende 
enzymer og selve arve -
materialet. Viruspartiklen 
fungerer som transport -
middel til spredning mellem 
celler eller individer.
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mfader til dinosaurer, 
ennesker og fugle

90 mio. år siden
stamfader til aber, mus og grise

65 mio år siden
uddør

io. år siden

Virusinfektioner af forfæff dre Gamle virusser er ødelagte
Endogene virusser ødelægges af muta-
tioner, der ophobes gennem millioner 
af år og så de ikke længere er smit -
somme. Enkelte af generne er stadig 
intakte og kan lave virusproteiner  
– men sjældent hele viruspartikler.

Hvis virus smitter kimbanen (f.eks. æ
eller sædcellen) vil afkommet herfra bæ

virus i alle sine celler.  Det er på den må
man forestiller sig at endogen
retrovirus er opstået. De virusser
som ikke fjernes fra værtens 
genom (arvemateriale) 
kan nedarves til efter -
kommere gennem 
millioner af år. 

20-40 millioner år siden, men 
undervejs er der opstået fejl og 
mangler i dets genetiske kode 
(se fi gur 3). 

Kroppen udnytter virus
Når gamle virusrester har sam-
let sig i så store mængder i 
menneskets genom, har de 
utvivlsomt spillet en rolle for 
vores udviklingshistorie. Virus-
sets gener ligger spredt rundt 
mellem menneskets ca. 25.000 
“almindelige” gener. I enkelte 
tilfælde har virusset sat sig så 
tæt på et almindeligt gen, at 
det forstyrrer dette gens nor-
male funktion. 

Et eksempel er menneskets 
amylase-gen. Amylase er et for-
døjelsesenzym, der nedbryder 
stivelse fra planter til letopta-
gelige sukkerstoffer. Andre dyr 
producerer kun dette fordøjel-
sesenzym i tarmen, hvorimod 
en viruskopi tæt ved amylase-
genet i mennesker har betydet, 
at amylase hos mennesket også 
produceres i mundens spytkirt-
ler, så nedbrydelsen af plan-
temateriale kan starte allerede 
her. Dette menes at have haft 

stor betydning for mennesket 
og vore forfædres evne til at 
udnytte korn som føde.

Tilstedeværelsen af virussets 
byggesten er også blevet udnyt-
tet til gavn for os. Overfl aden 
af en viruspartikel består af 
en membran, hvori der fi ndes 
et overfl adeprotein, som hed-
der envelope (på dansk kappe). 
Envelope fungerer som en 
mekanisk anordning, der kan 
få virussets og cellens overfl ade-
membraner til at smelte sam-
men, således at virussets kerne 
bliver frigjort i cellens indre (se 
fi gur 2). 

Ny forskning har nu vist, at 
mennesket har udnyttet eller 
lånt denne mekanisme til sit 
eget formål, nemlig til at få 
kroppens celler til at smelte 
sammen. Sammensmeltning 
eller fusion af celler fi nder bl.a. 
sted, når sædcellen befrugter 
ægcellen og senere i dannelsen 
af moderkagen. Det har vist 
sig, at envelope-proteinet fra 
en bestemt gruppe af endogene 
virus (kaldet HERV-W eller 
syncytin) i et tidligt fostersta-
die bruges til at smelte såkaldte 

trophoblast-celler sammen 
under dannelsen af moderka-
gen (se fi gur 4). Vi har altså 
adopteret et virus-gen til et 
vigtigt fysiologiske formål, og 
på den måde kan man sige, at 
virusset er blevet en nødvendig 
del af os selv.

Virusbyggesten har også fun-
det anvendelse som beskyttelse 
mod andre virusinfektioner, og 
bl.a. beskytter både envelope og 
kapselproteiner (Gag) fra endo-
gene virus i mus mod det smit-
somme og ellers kræftfremkal-
dende murine leukæmi-virus.

Når virus vækkes til live
Selvom de fl este kopier af endo-
gene retrovirus i mennesker er 
livløse og defekte, kan de under-
tiden aktiveres og danne delvise 
virusstrukturer. Hvilke fakto-
rer, der præcist vækker virus til 
live, er endnu uklart, men det 
kan bl.a. involvere regulerings-
faktorer fra andre virus såsom 
herpesvirus. Konsekvensen af 
virusaktivitet kan være syg-
dom, bl.a. fordi virusset inde-
holder signaler, der kan påvirke 
immunforsvaret. Selvom for-

skere endnu ikke har kunnet 
påvise en direkte årsagssammen-
hæng, er det klart, at aktiviteten 
af endogene retrovirus er kraf-
tigt forøget hos en række kræft-
typer samt ved fl ere autoimmune 
sygdomme. Det drejer sig blandt 
andet om sukkersyge og skle-
rose. Senest er mistanken om 
endogene virus’ rolle i sklerose 
blevet bestyrket, idet et protein 
fra et sådant virus tilsyneladende 
kan fremkalde stoffer, som er 
giftige for de nerveceller, der 
nedbrydes hos sklerosepatienter. 
Det skyldige protein er faktisk 
det samme protein (syncytin) 
som har fundet anvendelse til 
at fusionere celler ved moder-
kagen, og effekten på nervecel-
ler er måske således en uheldig 
“bivirkning”, hvis virusset ukon-
trolleret aktiveres i hjernen.  

I modsætning til de meget 
gamle endogene virus i men-
nesket fi ndes der i andre arter 
som f.eks. mus, grise og bavia-
ner, friske kopier af endogene 
virus, som er udviklingshistorisk 
unge (mindre end 1 million år) 
og derfor stadig er smitsomme. 
Sammenholdt med retrovirus’ 

Figur 3. Endogene retrovirus er levn efter forhistoriske infektioner.
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sygdomsfremkaldende egenska-
ber giver dette anledning til stor 
bekymring i forbindelse med 
den mulige anvendelse af orga-
ner fra grise eller bavianer som 
erstatning for menneskeligt væv 
ved organtransplantation, idet 
man på denne måde kunstigt 
bryder artsbarrieren og risikerer 
at smitte patienten med aktivt 
retrovirus.

Computeren som 
virus-fi nder 
Siden offentliggørelsen af det 
humane genom i 2001 har for-
skere studeret den genetiske 
kode indgående, og det har vist 
sig, at op mod 8% udgøres af 
endogene retrovirus eller beslæg-
tede virus-lignede elementer. 
På Center for Bioinformatik 
(BiRC) ved Aarhus Universitet 
har vi på basis af kendte retrovi-
rus kortlagt gener for endogene 
retrovirus i mennesker. Som 
forventet er de fl este gener øde-
lagt og derfor ufarlige. Et fåtal 
er dog intakte til trods for deres 
høje alder, og vores “udgravnin-
ger” har afsløret hidtil ukendte 
endogene virus. 

Hos en af disse nyopdagede 
virus er genet for overfl adepro-
teinet (envelope) overraskende 
velbevaret. Vore analyser viser 
nemlig, at sydamerikanske abe-
arter (som havde en fælles stam-
fader med mennesket for ca. 35 
millioner år siden) også bærer 
en intakt kopi af dette gen. Når 
mennesket har bevaret disse 
gener gennem millioner af år 
spiller de sandsynligvis en gavn-
lig rolle for kroppen, selvom 
man naturligvis ikke kan ude-
lukke “uheldige bivirkninger” 

som set ved syncytin. 
I samarbejde med forskere fra 

Molekylærbiologisk Institut og 
Institut for Medicinsk Mikro-
biologi og Immunologi ved 
Aarhus Universitet samt for-
skere fra Den Kgl. Veterinær- og 
Landbohøjskole forsøger vi nu 
at klarlægge endogene retrovi-
rus’ betydning for syge og raske 
mennesker. Der arbejdes bl.a. 
med disse geners aktivering og 
betydning for fl ere sygdomme 
heriblandt sukkersyge, sklerose 
og brystkræft. ■

Figur 4. Endogene retrovirus udnyttes af kroppen under dannelse af moderkagen.
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Livmodervæg

Tidligt fosterstadie

HERV-W envelope
protein (syncytin) 

Overfladeprotein som
genkendes af envelope

HERV-W envelope protein (syncytin) smelter trophoblastceller fra det tidlige 
foster sammen under dannelsen af moderkagen

Under indvækst af det tidlige 
fosterstadie i moderens liv-
modervæg, smelter de yderste 
fosterceller (trophoblastceller 
markeret med blå) sammen 
med hinanden og danner et 
stort flercellet lag kaldet et 
syncytium


