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Af Lars Aagaard og Palle Villesen

M 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 (verten). P4
den méde minder retrovirus

i sldende 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 beerer i dag
rundt pa 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 goremél — at smelte cel-
ler sammen.

HIV er en retrovirus
Retrovirus udger en stor
gruppe af virus hos dyr, hvoraf
flere resulterer i kreft og neu-
rologiske defekter hos bl.a.
mus, katte og hens. Det mest
kendte medlem af retrovi-
rusfamilien er HIV (Human
Immundefekt Virus), som for-
irsager sygdommen AIDS (se
ogsd artikel side 7). Retrovirus
er meget simpel i sin gene-
tiske struktur (ca. 300.000
gange mindre end menneskets
genom) og bestdr oftest kun af
tre gener (se figur 1).
Retrovirus kendetegnes ved
evnen til at oversette deres
RNA-baserede arvemateriale
til DNA og dernest indsatte
denne DNA-kopi, en sakaldt
provirus, i et kromosom i den
inficerede celle. Denne proces
er illustreret pa figur 2. Evnen
til at indlejre sig i vartens 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 inficeret celle. Det er en af
grundene til, at HIV er nesten
umulig for kroppen at udrydde
endda selv med hjelp fra anti-
HIV medikamenter.

Retroviruspartikel

En viruspartikel er 100 nano-
meter i diameter (ca. 1:1000
af et har). Partiklen bestar
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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Arvematerialet indeholder typisk 3 gener

|/ Partiklens byggesten (gag) |

| v Enzymer der kopierer virus (pol)

| =@ Overfladeprotein der binder til cellen (env)

Figur 1. Retrovirus er smé RNA virus med fi gener

Retrovirus indlejres i veertens genom
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oversaettes til DNA

4.Cellen producerer
viruskomponenter som
samles til nye
viruspartikler
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Virus DNA er sat ind i veertens
genom og er klar til at
producere virusproteiner. Den
kaldes nu en provirus.
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Figur 2. Retrovirussens vej fra celle til celle

Fossile aflejringer af virus
HIV overfores som andre virus-
typer (f.eks. influenza) fra per-
son til person via mikrosko-
piske partikler. Helt unike for
retrovirus er det ikke alle arter,
som spredes og overlever pd
denne mide — mange nedarves
faktisk fra forzldre til afkom.
Forklaringen herpd er netop
indlejringen af virusset i krop-
pens kromosomale DNA. Huvis
virusset tilfeeldigt smitter f.eks.
®gcellen eller szdcellen, vil
afkom herfra bare en kopi af
virusset i alle kroppens celler.
De efterfolgende generationer
vil fortsat bare det skjulte virus
i sig. Man kalder denne retro-
virusform for endogm, hvilket
altsd vil sige, at det er en indre
virus, der “bor i vores genom”

og passivt nedarves sammen
med vores andre genetiske
trek.

Tilsyneladende er dette sket
mange gange i lobet af udvik-
lingshistorien, og alle pattedyr
barer derfor adskillige saidanne
endogene retrovirus i sig (se
figur 3). Verten lader troligt
virusset passere videre i tusinder
og atter tusinder af generationer,
og resterne, som findes i dag, er
som velbevarede fossile aflejrin-
ger af forhistoriske virusinfekti-
oner. De @ldste endogene retro-
virus er over 100 millioner ar
gamle og stammer siledes fra en
periode, hvor dinosaurerne sta-
dig herskede over jorden og pat-
tedyrene endnu var smd, jagede
gnaverlignende dyr.

Retrovirus invaderede ogsd

menneskets forfedre, og kig-
ger man i menneskets arvema-
teriale, findes der tusindvis af
endogene virus. Vi berer alle
disse “virus-fossiler” i os, men
de er heldigvis ikke smitsomme
leengere. Det skyldes, at de
blevet uskadeliggjort eller er
blevet tilpasset livet som endo-
gen virus. Som indre parasit
athznger den endogene virus
udelukkende af sin varts vel-
befindende for selv at over-
leve, og ma derfor ikke vare
sygdomsfremkaldende eller
dedbringende som f.eks. HIV.
Nesten alle humane endogene
retrovirus (forkortet HERV)
er meget gamle, og tidens tand
har svaekket og uskadeliggjort
dem. Virusset var formentligt
smitsomt, da det opstod for
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man forestiller

som ikke fjernes fra veertens
genom (arvemateriale)
kan nedarves til efter-
kommere gennem
millioner af ar.

Virusinfektioner af forfeedre

Hvis virus smitter kimbanen (f.eks. zeg-
eller saedcellen) vil afkommet herfra baere
virus i alle sine celler. Det er pa den made
sig at endogene
retrovirus er opstaet. De virusser

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

Stamfader til dinosaurer,
mennesker og fugle

65 mio. ar siden
dinosaurerne udder
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Gamle virusser er gdelagte

Endogene virusser gdeleegges af muta-
tioner, der ophobes gennem millioner
af ar og sa de ikke leengere er smit-
somme. Enkelte af generne er stadig
intakte og kan lave virusproteiner
- men sjeeldent hele viruspartikler.
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Figur 3. Endogene retrovirus er levn efter forbistoriske infektioner.

20-40 millioner ar siden, men
undervejs er der opstiet fejl og
mangler i dets genetiske kode

(se figur 3).

Kroppen udnytter virus
Nér gamle virusrester har sam-
let sig i s store mengder 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
tilfelde har virusset sat sig s&
tet pa et almindeligt gen, at
det forstyrrer dette gens nor-
male funktion.

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

stor betydning for mennesket
og vore forfedres evne til at
udnytte korn som fode.

Tilstedeverelsen af virussets
byggesten er ogsi blevet udnyt-
tet til gavn for os. Overfladen
af en viruspartikel bestdr af
en membran, hvori der findes
et overfladeprotein, som hed-
der envelope (pa dansk kappe).
Envelope fungerer som en
mekanisk anordning, der kan
f3 virussets og cellens overflade-
membraner til at smelte sam-
men, siledes at virussets kerne
bliver frigjort i cellens indre (se
figur 2).

Ny forskning har nu vist, at
mennesket har udnyttet eller
l&nt denne mekanisme til sit
eget formal, nemlig til at f&
kroppens celler til at smelte
sammen. Sammensmeltning
eller fusion af celler finder bl.a.
sted, nér sedcellen befrugter
®gcellen 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 sikaldte

trophoblast-celler sammen
under dannelsen af moderka-
gen (se figur 4). Vi har altsd
adopteret et virus-gen til et
vigtigt fysiologiske formil, og
pd den méde kan man sige, at
virusset er blevet en ngdvendig
del af os selv.

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

Nar virus veekkes til live
Selvom de fleste kopier af endo-
gene retrovirus i mennesker er
livlase og defekte, kan de under-
tiden aktiveres og danne delvise
virusstrukturer. Hvilke fakto-
rer, der precist vekker virus til
live, er endnu uklart, men det
kan bl.a. involvere regulerings-
faktorer fra andre virus sisom
herpesvirus. Konsekvensen af
virusaktivitet kan vere syg-
dom, bl.a. fordi virusset inde-
holder signaler, der kan pévirke
immunforsvaret. Selvom for-

skere endnu ikke har kunnet
pavise en direkte drsagssammen-
heng, er det klart, at aktiviteten
af endogene retrovirus er kraf-
tigt foreget hos en raekke kreeft-
typer samt ved flere 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 sddant 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 pé nervecel-
ler er maske sledes en uheldig
“bivirkning”, hvis virusset ukon-
trolleret aktiveres i hjernen.

I modsatning til de meget
gamle endogene virus i men-
nesket findes 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 4r)
og derfor stadig er smitsomme.
Sammenholdt med retrovirus’



Under indvaekst af det tidlige
moderens
modervaeg, smelter de yderste
fosterceller (trophoblastceller
markeret med bld) sammen
med hinanden og danner et
stort flercellet lag kaldet et

fosterstadie i

syncytium

liv-
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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
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Figur 4. Endogene retrovirus udnyttes af kroppen under dannelse af moderkagen.

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 vev
ved organtransplantation, idet
man pd denne méde kunstigt
bryder artsbarrieren og risikerer
at smitte patienten med aktivt
retrovirus.

Computeren som
virus-finder

Siden offentliggorelsen af det
humane genom i 2001 har for-
skere studeret den genetiske
kode indgdende, og det har vist
sig, at op mod 8% udggres af
endogene retrovirus eller besleg-
tede virus-lignede elementer.

P4 Center for Bioinformatik
(BiRC) ved Aarhus Universitet
har vi p4 basis af kendte retrovi-
rus kortlagt gener for endogene
retrovirus i mennesker. Som
forventet er de fleste gener ode-
lagt og derfor ufarlige. Et fital
er dog intakee til trods for deres
heje alder, og vores “udgravnin-
ger” har afsloret hidtil ukendte
endogene virus.

Hos en af disse nyopdagede
virus er genet for overfladepro-
teinet (envelope) overraskende
velbevaret. Vore analyser viser
nemlig, at sydamerikanske abe-
arter (som havde en fzlles stam-
fader med mennesket for ca. 35
millioner &r siden) ogsa barer
en intake kopi af dette gen. Nir
mennesket har bevaret disse
gener gennem millioner af r
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
Molekylarbiologisk Institut og
Institut for Medicinsk Mikro-
biologi og Immunologi ved
Aarhus Universitet samt for-
skere fra Den Kgl. Veteriner- og
Landbohgjskole forseger vi nu
at klarlegge endogene retrovi-
rus’ betydning for syge og raske
mennesker. Der arbejdes bl.a.
med disse geners aktivering og
betydning for flere sygdomme
heriblandt sukkersyge, sklerose
og brystkreft. |

Bioinformatics Research
Center (BiRC)

Artiklens forfattere arbejder begge pa BiRC, Aarhus
Universitet, der bl.a. udvikler computerbaserede veerk-
tgjer til analyse og handtering af de stadigt stgrre data-
maengder inden for biologisk og medicinsk forskning.

Forskningen kraever fagkundskaber i biologi, molekyleerbiologi, statistik
og datalogi, og ligger hovedsageligt inden for omraderne evolution,
populationsgenetik og funktionel genomanalyse.

BIRC er et tvaervidenskabeligt center opstaet som et samarbejde
mellem Det Naturvidenskabelige og Det Sundhedsvidenskabelige
Fakultet. Centret huser 22 forskere og er ansvarlig for Aarhus Universi-
tets 2-arige kandidatuddannelse i bioinformatik. For yderlige info:

www.birc.au.dk
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