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I efterret 2001 bredte miltbrandpanikken sig over alt i verden, efter de farste
breve med dgdeligt pulver af miltbrandbakterier blev sendt til
medievirksomheder og prominente politikere i USA.

Siden har forskerne haft travlit med at studere miltbrandbakterier. Nye
forskningsresultater fremlagt i det videnskabelige tidsskrift Nature i
begyndelsen af maj og p& den femte internationale miltbrandkonference i Nice
i begyndelsen af april giver nu en bedre forst3else af bakterien med henblik
pa en mere sikker diagnose og behandling af sygdommen.

De seneste ars molekylzaerbiologiske forskning har vist, at miltbrandbakterien,
Bacillus anthracis, er naert beslaegtet med to andre bakterier:
levhedsmiddelforgiftningsbakterien Bacillus cereus og Bacillus thuringiensis,
der anvendes som insektbekaempelsesmiddel.

Populzert sagt kan man sige, at alle tre bakterier er samme art, men deres
indhold af plasmider (sm& DNA-stykker) afggr, om de kan sla dyr og
mennesker ihjel, insekter ihjel eller blot fordrsage en darlig mave.

En af de store "8benbaringer" pa konferencen i Nice var et bud pa, hvordan vi
skal forstd dette slaagtskab. Paul Keim fra Northern Arizona University, USA
og Fergus Priest fra Oxford University, Storbritannien fremlagde deres
forskningsresultater om DNA-analyser af en lang raekke isolater af
miltbrandbakterien og dens naermeste slaegtninge. Bacillus cereus, som ikke
behgver plasmider for at kunne for8rsage levhedsmiddelforgiftning, kan
betragtes som "baggrundsbakterien". Den findes i tusinder af forskellige
variationer og kan isoleres over alt pa kloden fra jord, stgv, krydderier, frugt
og andre levnedsmidler. Indimellem opstar der kloner (mutanter) som er
seerligt succesfulde i evolutioneer betydning. For eksempel findes en variant af
Bacillus cereus, som er i stand til at medfgre en saerlig ubehagelig
levhedsmiddelform, som kommer meget hurtigt efter indtagelse af et
fordaervet levhedsmiddel og som skyldes, at bakterien indeholder generne for
det sdkaldte emetiske (kvalmefremkaldende) toksin. Miltbrand er en ung
bakterie
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Alle isolater af Bacillus cereus, som har evnen til at danne emetisk toksin,
ligner hinanden meget og menes at stamme fra den samme mutant.
Tilsvarende menes miltbrandbakterien at vaere opstaet pa et tidspunkt i
evolutionen ved erhvervelse af de to plasmider, som ggr bakterien i stand til
at danne henholdsvis anthrax-toksiner og en "kapsel", som beskytter
bakterien mod immunsystemet. Miltbrandbakterien har mistet forskellige
egenskaber, som antagelig medfgrer, at den primaert formerer sig, nar den
inficerer dyr. I den gvrige tid ligger den og venter i form af meget resistente
bakteriesporer. Det betyder, at miltbrandbakterien i evolutionaer forstand er
en ung bakterie; den har alt i alt ikke gennemgaet s& mange generationer,
fordi den en stor del af tiden blot har ligget og ventet.

I to artikler i det videnskabelige tidsskrift Natures udgave fra 1. maj 2003 har
to store internationale forskergrupper offentliggjort genomet for henholdsvis
Bacillus anthracis og Bacillus cereus, der yderligere kaster lys over deres
indbyrdes slaagtskab og den made, bakterierne er fintunet til at angribe
mennesker og dyr.

De britiske forskere Julian Parkhill, Sanger Institute i Cambridge og Colin
Berry, Cardiff University kommenterer i samme udgave af Nature
forskningsresultaterne med en bemaerkning om, at de sande eksperter i
biologisk krigsfgrelse er bakte rierne selv, for de er konstant klar til og i stand
til at tilpasse sig og udnytte de miljgmaessige nicher, der opstar.

Let at fremstille resistente bakterier

De typiske tegn pa smitte med miltbrandbakterier er et par dage med
forkglelseslignende symptomer, treethed, feber og ikke-produktiv hoste, der
pludseligt slar over i et akut forlsb med smerter i hoved, brystkasse og
mellemgulv. Personen vil i dette forlgb dg inden for 24 timer pa trods af
behandling. Erfaringerne fra miltbrandbrevene i USA har blandt andet
resulteret i et ngjere kendskab til symptomerne. Elleve mennesker blev ramt
af lungemiltbrand, hvoraf fem dgde. Til forskel fra influenza og
forkglelsessymptomer, s& havde de miltbrandramte personer kvalme og
opkastninger samt ikke-lgbende naese. Desuden var
forpustethed/stakdndethed ogsd karakteristisk for lungemiltbrand.

Normalt er miltbrandinfektioner ukomplicerede at behandle, da en raekke
antibiotika kan sl infektionen ned. Problemet er at erkende, at man har at
gore med en sddan infektion, da de indledende symptomer er sd forholdsvis
uskyldige. Man kender en del til sygdommen fra eksperimenter udfgrt af
amerikanerne i efterkrigstiden. Her blev blandt andet makak-aber udsat for
aerosoler indeholdende sporer af miltbrandbakterier. Det er blandt andet pd
baggrund af disse eksperimenter, at vi har en idé om den maengde bakterier,
der skal til for at forarsage sygdom for mennesker samt
behandlingsmulighederne - personer, der har veeret udsat for smittefare,
bliver behandlet med antibiotika i op til 60 dage, fordi bakteriesporen kan
ligge gemt i lungevaevet i lang tid, hvorefter den kan fordrsage et udbrud af
sygdommen.

I perioden 8. oktober til 25. november 2001, uddelte det amerikanske
forsvarsministerium 217.000 doser miltbrandvaccine. Det primaere valg af
antibiotika er ciprofloxacin til bekeempelse af en miltbrandinfektion. P8
konferencen i Nice blev der preesenteret resultater, der viste, at det er ganske
ukompliceret at fremstille ciprofloxacin-resistente miltbrandstammer. Der
findes i dag 13 forskellige typer antibiotika fordelt p8 31 produkter, der
anvendes i kampen mod miltbrand.

Anthrax-toksinets virkemade

Toksinet bestar af tre proteiner. Protective Antigen (PA) binder sig til
veertscellens membran. Et enzym pa overfladen af veertscellen spalter PA og
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aktiverer derved proteinet, s& det kan binde henholdsvis Lethal Factor (LF) og
Edema Factor (EF). Disse proteinkomplekser (henholdsvis PA+LF og PA+EF)
flyttes til veertscellens indre, hvor de udfgrer deres cellegdelseggende
funktion.

Beskyttende immunitet mod miltbrand kraever, at kroppen danner antistof
mod nogle af anthrax-toxinets komponenter. Der findes vacciner til
mennesker baseret pd anthrax-toksiner alene og veterinzaere vacciner baseret
pé levende miltbrandbakterier, der ikke kan danne kapslen. Begge vacciner
giver beskyttelse ved at fremkalde antistoffer mod det s8kaldte "protective
antigen".

Kapslen, der omslutter miltbrandbakterien aktiverer kun i ringe grad
immunsystemet, og antistoffer mod denne eller andre cellevaegskomponenter
er ikke beskyttende. Ved ind&nding af miltbrand sporer, vil disse blive
angrebet af immunsystemets makrofager - frontliniesoldaterne i vores
immunforsvar. Makrofagerne udggr et vaesentligt trin i infektionen, idet
miltbrandsporen spirer inden i makrofagerne, der samtidig bringes til
lymfeknuder og herfra spredes til andre organer via blodet. Vores
frontliniesoldater bliver til trojanske heste! Den kapsel, der omgiver bakterien,
beskytter mod immunsystemet og medvirker séledes til den
sygdomsfremkaldende aktivitet af miltbrandbakterien.
Bakteriekoncentrationen kan blive op til 106-108 celler per milliliter, men
selvom det er muligt at sI& bakterieinfektionen ned p3 dette tidspunkt, vil det
ofte veere for sent, idet anthraxtoksinerne herefter vil udgve sin virkning og
sl8 personen ihjel. P& konferencen i Nice var toksinerne ogsa til debat:
inhibitorer over for toksinerne blev praesenteret. Der var lovende resultater fra
forsgg, hvor mus blev holdt i live, efter at en miltbrandinfektion angiveligt
skulle have taget livet af dem - alene ved at indgive toksininhibitorer.

Azhar Aziz Mohd fra New Delhi praesenterede et af de lidt mere spektakulzere
projekter pd Nice-konferencen. Det drejede sig om indsplejsning af Protective
Antigen i tobaksplanter med henblik pa at udvikle en "spiselig vaccine". Om
indtagelse af disse planter medfgrer en beskyttende effekt over for
miltbrandbakterier mangler dog endnu at blive bevist. j

Lars Andrup og Gert B. Jensen er henholdsvis forskningschef og forsker ved
Arbejdsmiljginstituttet. De deltog begge i den nyligt afholdte 5th International
Conference on Anthrax i Nice.
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