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Fugleinfluenzaens udvikling
i bund og grund uforudsigelig

Alligevel arbejder
forskere verden over
med netop at forudse,
hvordan fugle-
influenzaen vil udvikle
sig. Sandsynligvis kan
virussens udvikling
mod en pandemi
afleeses i udviklingen
af aminosyrer i tre
polymerasegener

Af Birgitte Marfelt
bim@ing.dk

Fugleinfluenzaen H5N1 er i bund og grund
uforudsigelig. Det siger Anders Gorm Peter-
sen, lektor og ph.d. i bioinformatik, som ar-
bejder med molekylar evolution pa Center
for Biologisk Sekvensanalyse pa DTU.

Anders Gorm Petersen fastslar, at mutati-
onsprocessen i det fugleinfluenzavirus, der
siden 1997 har veret pd erobringstogt, forst i
Sydestasien og nu i Europa, ikke kan forud-
ses.

Sa selvom WHO ved, at mutationsproces-
sen fra ren fugleinfluenza til et virus, der
smitter fra menneske til menneske, er un-
dervejs og nu har muteret til et niveau, hvor
virus smitter fra pattedyr til pattedyr, kan in-
gen forudse, hvordan naste, naste og naeste
skridt ser ud.

Det er det, der geor udvikling og produktion
af en effektiv vaccine mod den virus, som vil
ende med at smitte mellem mennesker, sa
vanskelig.

Forskerne anslir, at fugleinfluenzaen skal
endre sig pa i hvert fald en 20-30 negleposi-
tioner, for den har udviklet sig til en farlig
pandemi.

Det, der har bragt den globale viden om in-
fluenzasmitte et stort skridt videre, er fundet
og genoplivningen af den virus, HIN1, der i
1918 smittede verdens befolkning med den
spanske syge. Den pandemi, der kraevede fle-
re ofre end Forste Verdenskrig, mellem 20
og 50 millioner dede, var ogsé en fugleinflu-
enza. Og den muterede trinvis, dvs. punkt-
muterede, ved at udskifte enkelte aminosyrer
i sekvensen, s den til slut kunne fungere i
mennesker.

»Den nye fugleinfluenza har ved flere lej-
ligheder parallelt og helt uafthengigt udviklet
de samme mutationer, s den kommer til at
ligne menneskevirussen mere og mere. Og
af 1918-virussens ti mutationer har man ob-
serveret i alt fem i forskellige nyfundne vi-
russtammer,« siger Anders Gorm Petersen.

Ligner menneskeinfluenza

Da forskerne genoplivede HIN1-virus og la-
vede forseg med den spanske syge i cellekul-
turer og dyremodeller, fandt de en top-smit-
som virus, der supereftektivt slog cellerne
ihjel.

»De punkter, hvor 1918-virus er forskellig
fra den nuveerende fugleinfluenza, er dben-
lyse indikatorer for, hvilke @endringer der
skal til for at virussen kan tilpasse sig til
mennesker. I et par nyligt offentliggjorte ar-
tikler i Nature & Science har forskere fundet
den fulde sekvens af det gamle influenza-
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A ANGREB. De bla fugleinfluenzavira fotograferet
under et angreb pa raske celler. Virus tvinger de
angrebne celler til at producere tusindvis af nye
vira, og efter et par dogn der vaertscellen. [foto:
Lennart Nilsson]

genom. Ved en tidligere rekonstruktion havde
virus ikke vist sig sarlig virulent. Den nye re-
konstruktion resulterede i et fuldt funktionelt
virus. Forskellen var, at forskerne ved den tid-
lige rekonstruktion kun benyttede nogle af de
gener, som de troede var vigtigst. Til den nye
rekonstruktion havde forskerne fundet resten
af sekvensen, tre polymerasegener, som er
ansvarlige for at replicere virus. Og nu var vi-
rus pludselig supervirulent. Man skal altsa
have alle generne fra den oprindelige virus,
for den er rigtig slem,« slar Anders Gorm Pe-
tersen fast.

Men selvom 1918-influenzaen mest ligner
en fugleinfluenza, har den pa visse punkter
mere tilfeelles med menneskeinfluenza: Ud af

de tilsammen 2.232 aminosyrer i tre polyme-
rase-proteiner, er der i alt ti steder hvor 1918-
virussen er forskellig fra fuglevirussen og i
stedet har den samme aminosyre som men-
neskevirussen.

»Interessant nok er nogle af disse menne-
ske-specifikke aminosyrer nu blevet observe-
ret i flere uathaengige fugleinfluenzaer,« siger
Anders Gorm Petersen.

Gris som mellemvaert

Nar fugleinfluenza formentlig skal eendre
aminosyrer pa mindst 20-30 steder, er det,
fordi virus, ud over polymerasegenerne, ogsa
skal tilpasse sig i resten af generne. Blandt
andet regner man med, at der er neglepositio-
ner i de sdkaldte matrix- og nukleo-proteiner,
som er vigtige for tilpasning til mennesker.

P4 det grundlag, slar forskerne fast, at
HS5N1 er godt pa vej til at opna de endringer,
der skal til, for den har muteret sig frem til
den udgave, der skaber en pandemi blandt
mennesker.

Punktmutation sker over lengere tid. Muta-

tion ved rekombination kan ske pa én gang.
Nar virus rekombinerer, skifter den pludselig
en stor del af sit genom ud, og s kan den ta-
ge et evolutionzrt hop, hvor den radikalt skif-
ter egenskab.

»Punktmutationerne i den spanske syge er
forskellig fra pandemierne i 1957 og 1968,
der udviklede sig ved rekombination, maske
med en gris som mellemveert. Man forestiller
sig, at en gris blev inficeret samtidigt af en
menneske- og fugleinfluenza. De byttede i ét
hak en del genetisk materiale ud og udviklede
derved en influenza, der dels kunne smitte
mellem pattedyr, dels havde nogle af fuglein-
fluenzaens slemme egenskaber. Sadan fore-
stillede man sig ogsa oprindelig, at 1918-
virussen udviklede sig. Men sadan var det,
efter alt at demme, ikke,« siger Anders Gorm
Petersen.

Han tror, at en rekombineret virus maske
er mindre dedelig for mennesker, end en
punktmuteret fuglevirus vil veere, netop fordi
den rekombinerede er mere tilpasset menne-
sker. O




