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Viden om endogene retrovirus

> De @ldste endogene retrovirus er over 100 millioner ar gamle. Retrovirus
invaderede menneskets forfaedre, og vi baerer alle tusinder af disse "virus-fossiler”
i 0s, men de er heldigvis ikke smitsomme lzengere.

Retrovirus er sma RNA virus med fa géner

Arvematerialet indeholder typisk tre gener
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Enzymer der kopierer virus (pol) ‘
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Overfladeprotein der binder til cellen (env)

(f.eks. aeg- eller saedcellen) vil
afkommet herfra beere virus i alle sine
celler. Det er pa den made, man
forestiller sig, at endogene
retrovirus er opstaet. De
virus, som ikke fjernes
fra veertens genom
(arvemateriale),
kan nedarves til
efterkommere
gennem
millioner af ar.

» En retroviruspartikel 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 arvematerialet. Viruspartiklen fungerer som
transportmiddel til spredning mellem celler eller individer.

Endogene retrovirus er levn efter
forhistoriske infektioner

4@ Virusinfektioner af forfaedre
\.j » Huis virus smitter kimbanen

Stamfader til dinosaurer,
mennesker og fugle

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

dinosaurerne
uddar

i 65 mio. ar siden

Retrovirussens vej
fra celle til celle

#% 4. Cellen producer

@ viruskomponenter
som samles til nye
viruspartikler

@

N » Pa et tidspunkt i foster-
udviklingen vokser det
tidlige foster sammen med
livmodervaeggen. | denne
proces smelter de yderste
fosterceller (trophoblaster -
markeret med bla) sammen
med hinanden og danner et
tykt flercellet lag.

Overfladeprotein som
genkendes af envelope
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Endogene retrovirus udnyttes af kroppen
under dannelse af moderkagen.

Livmodervaeg

Et bestemt protein (envelope), som oprindelig stammer fra en virus, serger
for at smelte trophoblastcellerne sammen under dannelsen af moderkagen.

\ Proteinet envelope
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» Endogene virus edelaegges af

Vaertens genom  Virus genom

Virus DNA er sat

ind i vaertens genom
og er klar til at produ-
cere virusproteiner.
Den kaldes nu en
provirus.

Tidligt fosterstadie

s

Gamle virus er odelagte

mutationer, der ophobes gen-
nem millioner af ar, sa de ikke
laengere er smitsomme. Enkelte
af generne er stadig intakte og
kan lave virusproteiner — men
sjeeldent hele viruspartikler.
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Din indre

Forhistoriske rester af virus
ligger skjult i menneskets
arvemateriale. De kan gore os
syge, men kroppen har
overraskende nok ogséa fundet
anvendelse for dem, nér nyt
liv opstér. Ny forskning pa
Aarhus Universitet har
udgravet flere velbevarede og
hidtil ukendte levn af virus.

Viden om

GENETIK

Af LARS AAGAARD og PALLE VILLESEN,
Center for Bioinformatik,
Aarhus Universitet

etrovirus adskiller sig fra andre
typer af virus ved at gemme
en kopi af sig selv inde i den
genetiske kode hos det smitte-
de individ (veerten). Pa den made
minder retrovirus i sldende grad om
en snedig computervirus, der skjuler
sig selv i computerens programkode.
Retrovirus er i stand til at klippe og
Kklistre med genetisk kode, og menne-
sket beerer i dag rundt pa tusindvis af
virusrester, som blev indlejret i vores
arvemateriale tidligt i udviklings-
historien. Virus bliver man ofte syg af,
men forskning har nu vist, at menne-
sket har udnyttet viruskoden til et af
kroppens mange goremal — at smelte
celler sammen.

HIV er en retrovirus

Retrovirus udger en stor gruppe af
virus hos dyr, hvoraf flere kan give
kreeft og neurologiske defekter hos
bl.a. mus, katte og hons. Det mest
kendte medlem af retrovirusfamilien
er HIV (Human Immundefekt Virus),
som fordrsager sygdommen AIDS.
Retrovirus er meget simpel i sin
genetiske struktur. De bestar oftest
kun af tre géner og er ca. 300.000
gange mindre end menneskets sam-
lede arvemateriale (genomet).

Retrovirus arvemateriale bestar af
sakaldt RNA, men de er i stand til at
oversatte deres arvemateriale til DNA
og derneest indsatte denne DNA-kopi
i et kromosom i den inficerede celle.
Evnen til at indlejre sig i veertens
arvemateriale 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 bygge-
sten dertil, har immunforsvaret
nemlig ingen chance for at genkende
og dermed fjerne en inficeret celle.
Det er en af grundene til, at HIV
nasten er umulig for kroppen at
udrydde - endda selv med hjalp fra
anti-HIV medicin.

HIV overfores som andre virustyper
(f.eks. influenza) fra person til person

via mikroskopiske partikler. Helt
unikt for retrovirus er det ikke alle
arter, som spredes og overlever pa
denne made - mange nedarves faktisk
fra foreldre til afkom. Forklaringen
herpa er netop indlejringen af virusset
i kroppens eget arvemateriale.

Fossile virus

Hvis virusset tilfeeldigt smitter f.eks.
agcellen eller seedcellen, vil afkom
herfra baere en kopi af virusset i alle
kroppens celler. De efterfolgende
generationer vil fortsat baere det
skjulte virus i sig. Man kalder denne
retrovirusform for endogen, hvilket
altsa vil sige, at det er en indre virus,
der "bor i vores DNA" og passivt
nedarves sammen med vores andre
genetiske traek.

Tilsyneladende er dette sket mange
gange i lobet af udviklingshistorien,
og alle pattedyr barer derfor adskillige
sadanne endogene retrovirus i sig.
Verten lader troligt virusset passere
videre i tusinder og atter tusinder af
generationer, og resterne, som findes i
dag, er som velbevarede fossile af-
lejringer af forhistoriske virusin-
fektioner.

Fra dinosaurernes tid

De e@ldste endogene retrovirus er
over 100 millioner ar gamle og stam-
mer saledes fra en periode, hvor
dinosaurerne stadig herskede over
jorden og pattedyrene endnu var sma,
jagede gnaverlignende dyr.

Retrovirus invaderede ogsa menne-
skets forfeedre, og kigger man i men-
neskets arvemateriale, findes der
tusindvis af endogene virus. Vi baerer
alle disse "virus-fossiler" i os, men de
er heldigvis ikke smitsomme laengere.
Det skyldes, at de blevet uskadelig-
gjort eller er blevet tilpasset livet som
endogen virus. Som indre parasit
afhanger den endogene virus ude-
lukkende af sin varts velbefindende
for selv at overleve, og ma derfor ikke
vare sygdomsfremkaldende eller
dedbringende som f.eks. HIV.

Naesten 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 20-40 millioner &r siden, men
undervejs er der opstaet fejl og mang-
ler i dets genetiske kode.

Kroppen udnytter virus

Nér gamle virusrester har samlet sig
i sa store meengder i menneskets
genom, har de utvivlsomt spillet en
rolle for vores udviklingshistorie.
Virussets géner ligger spredt rundt
mellem menneskets ca. 25.000 "al-
mindelige" géner. I enkelte tilfeelde
har virusset sat sig sa tat pa et almin-
deligt gén, at det forstyrrer dette géns
normale funktion.

Et eksempel er menneskets amylase-
gén. Amylase er et fordgjelsesenzym,
der nedbryder stivelse fra planter til
sukkerstoffer, som kroppen let kan

[
optage. Andre dyr producerer kun
dette fordgjelsesenzym i tarmen.

Hos mennesket har en viruskopi taet
ved amylase-génet derimod betydet,
at amylase hos mennesket ogsa pro-
duceres i mundens spytkirtler, sa
nedbrydelsen af plantemateriale kan
starte allerede her. Dette menes at
have haft stor betydning for menne-

sket og vore forfaedres evne til at
udnytte korn som fode.

Sammensmelter celler

Tilstedeveerelsen af virussets bygge-
sten er ogsa blevet udnyttet til gavn
for os. Overfladen af en viruspartikel
bestar af en membran, hvori der
findes et bestemt protein kaldet
envelope (pa dansk kappe). Envelope
fungerer som en mekanisk anordning,
der kan fé virussets og cellens over-
flademembraner til at smelte sam-
men, saledes at virussets kerne bliver
frigjort i cellens indre.

Forskning har nu vist, at mennesket
har udnyttet eller lant denne meka-
nisme til sit eget formal, nemlig til at
fa kroppens celler til at smelte sam-
men. Sammensmeltning eller fusion
af celler finder bl.a. sted, nar saed-
cellen befrugter @egcellen og senere i
dannelsen af moderkagen. I det
tidlige fosterstadie bruges dette envel-
ope-protein til at smelte sakaldte
trophoblast-celler sammen under
dannelsen af moderkagen.

Vi har altsa adopteret et virus-gén
til et vigtigt fysiologiske formal, og pa
den made kan man sige, at virusset er
blevet en nedvendig del af os selv.

Virusbyggesten har ogsa fundet
anvendelse som beskyttelse mod
andre virusinfektioner, og bl.a. be-
skytter proteiner fra endogene virus i
mus mod det smitsomme og ellers
kreeftfremkaldende "museleukami-
virus".

Nar virus vaekkes til live

Selvom de fleste kopier af endogene
retrovirus i mennesker er livlgse og
defekte, kan de undertiden aktiveres
og danne delvise virusstrukturer.
Hvilke faktorer, der preecist veekker
virus til live, er endnu uklart, men det
kan bl.a. involvere andre virus sdsom
herpesvirus.

Konsekvensen af aktive virus kan
vare sygdom, bl.a. fordi virusset
indeholder signaler, der kan pavirke
immunforsvaret. Selvom forskere
endnu ikke har kunnet pavise en
direkte arsagssammenhaeng, er det
Klart, at aktiviteten af endogene
retrovirus er kraftigt foroget hos en
raekke kraefttyper samt ved flere
sygdomme, hvor immunsystemet
angriber kroppen selv. Det drejer sig
blandt andet om sukkersyge, ledde-
gigt og sklerose.

Senest er mistanken om endogene
virus’ rolle i sklerose blevet bestyrket,
idet et protein fra et sadant virus
tilsyneladende kan fremkalde stoffer,
som er giftige for de nerveceller, der
nedbrydes hos sklerosepatienter. Det
skyldige protein er faktisk det samme
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protein (syncytin) som har fundet
anvendelse til at fusionere celler ved
moderkagen. Effekten pa nerveceller
er maske saledes en uheldig "bi-
virkning", hvis virusset ukontrolleret
aktiveres i hjernen.

I modsatning til de meget gamle
endogene virus i mennesket findes
der i andre arter som f.eks. mus, grise
og bavianer, friske kopier af endogene
virus, som er udviklingshistorisk unge
(mindre end 1 million ar) og derfor
stadig er smitsomme. Sammenholdt
med retrovirus’ sygdomsfremkalden-
de egenskaber giver dette anledning
til stor bekymring i forbindelse med
den mulige anvendelse af organer fra
grise eller bavianer som erstatning for
menneskeligt veev ved organtrans-
plantation. Ved kunstigt at bryde
artsbarrieren risikerer man at smitte
patienten med aktivt retrovirus.

Computeren som virus-finder

Siden offentliggorelsen af det
humane genom i 2001 har forskere
studeret den genetiske kode ind-
gaende, og det har vist sig, at op mod
8 pct. udgeres af endogene retrovirus
eller beslaegtede virus-lignede elemen-
ter. Pa Center for Bioinformatik
(BiRC) ved Aarhus Universitet har vi
pa basis af kendte retrovirus kortlagt
géner for endogene retrovirus hos
mennesket. Som forventet er de fleste
géner gdelagt og derfor ufarlige. Et
fatal er dog intakte til trods for deres
hoje alder, og vores "udgravninger"
har afsleret hidtil ukendte endogene
virus.

Hos en af disse nyopdagede virus er
génet for envelope-proteinet over-
raskende velbevaret. Vore analyser
viser nemlig, at sydamerikanske
abe-arter (som havde en feelles stam-
fader med mennesket for ca. 35
millioner ar siden) ogséa baerer en
intakt kopi af dette gén. Nar menne-
sket har bevaret disse géner gennem
millioner af ar spiller de sandsynligvis
en gavnlig rolle for kroppen, selvom
man naturligvis ikke kan udelukke
"uheldige bivirkninger" som set ved
syncytin.

I samarbejde med forskere fra
Molekylearbiologisk Institut og Insti-
tut for Medicinsk Mikrobiologi og
Immunologi ved Aarhus Universitet
samt forskere fra Den Kgl. Veterinar-
og Landbohgjskole forsgger vi nu at
klarleegge endogene retrovirus’ be-
tydning for syge og raske mennesker.
Der arbejdes bl.a. med disse géners
aktivering og betydning for flere
sygdomme heriblandt sukkersyge,

sklerose og brystkreeft.
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Beerbare kan
skade seedceller

B 11970’erne advarede eksperterne
unge mand mod stramme cow-
boybukser, fordi det kunne skade
frugtbarheden. Nu er brugen af
baerbare computere kommet i fokus
af samme arsag!

Iseer unge mennesker tiltraekkes af
de smarte baerbare computere, som
kan tages med overalt og som er sa
lette, at man kan sidde med dem pa
skedet i timevis, mens man spiller
sit yndlingsspil. Desvaerre har det
vist sig, at de baerbare — brugt pa
denne made - har en negativ ind-
virkning pa de mandlige brugeres
saedkvalitet.

Nar en computer arbejder nir den
indvendigt op pa en temperatur pa
over 70°C. Med et sddant varmeap-
parat placeret pa skodet har en nylig
undersogelse vist, at temperaturen i
testiklerne gges med gennemsnitligt
2,7°C. Og problemet bliver bestemt
ikke mindre efterhanden som com-
putere bliver kraftigere. Tidligere

studier inden for samme omrade har
fastlagt, at temperaturstigninger i
testiklerne fra 1-2,9°C er nok til at
fore til betydelig skade pa dannelsen
af saedceller — og dermed pa for-
plantningsevnen.

Helt konkret drejer forsknings-
arbejdet sig om en undersogelse af
29 frivillige mand mellem 21 og 35
ar, der fik malt temperaturen i deres
testikler, mens de arbejdede med en
baerbar computer pa skadet. Et
kontrolforseg blev lavet, hvor for-
spgspersonerne sad i samme stilling,
men uden computeren. Det viste sig,
at to faktorer forklarer temperatur-
stigningen. Dels varmeudviklingen
fra computeren, men ogsa — i hgj
grad endda - forsegspersonernes
siddeposition, nar en barbar com-
puter skal balancere pa benene.

Radet fra eksperterne til unge
meend er derfor ganske simpelt, at
de skal undga at arbejde med den
barbare pa skodet.
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PAS PA VARMEN - Det kan p4 mange mader vaere praktisk, men det er nu
ingen god ide at sidde med den barbare computer i skadet flere timer i traek.
Forplantningsevnen bringes i fare pa grund af varme fra den arbejdende

computer.

Honen kortlagt

B Som den forste fugl — og det forste
landbrugsdyr - blev hgnens samlede
arvemasse (genomet) kortlagt og
offentliggjort i 2004. Siden har
forskere analyseret genomet og
sammenlignet det med kendte
genomer fra andre arter som menne-
sket, musen, rotten og pindsvinefi-
sken. Sammenligninger af DNA pa
tvars af arter hjeelper forskerne til at
indkredse gener med livsvigtige
funktioner. Sddanne gener er nemlig
bevaret nasten uendrede gennem
evolutionen og dermed findes de i
mere eller mindre identiske udgaver
i forskellige arter. Dette giver nye
muligheder for at udforske de gener,
der star bag de mest basale bio-
logiske processer.

Et lighedspunkt mellem hegnens
og menneskets genomer er, at de
stort set har samme antal gener,
nemlig mellem 20.000 og 25.000.
Omkring 60 pct. af henens gener
kan genfindes i mennesket til trods
for, at det er omkring 310 millioner
ar siden, at de to artes evolutioneere
veje skiltes.

De gener, mennesket har tilfaelles
med honen, er dog mere forskellige

indbyrdes end de gener mennesket
har tilfaelles med rotten. Forst-
navnte har en gennemsnitlig identi-
tet pa 75 pct. mens rottens og men-
neskets feelles gener gennemsnitligt
er 88 pct. identiske. Det skyldes
naturligvis, at den feelles stamform
for mennesket og hgnen er noget
aldre end den falles stamform for
mennesket og rotten, der jo begge
tilhgrer samme overordnede dyre-
gruppe, pattedyrene.

Forskerne fandt desuden, at de
fleste af de gener, der var bevaret i
béade hens og mennesker ogsé findes
i fisk. I pindsvinefiskens genom
finder man saledes gener tilsvarende
72 pct. af menneskets og henens
feelles gener. Det vil formentlig vise
sig, at disse gener er tilstede i de
fleste hvirveldyr, fordi de star bag
livsngdvendige processer.

Ligheden mellem hegns og menne-
sker bliver dog noget mindre, nar
man ser pa mangden af DNA hos de
to arter. Det har saledes vist sig, at
menneskets totale mangde DNA er
nesten tre gange sa stor som ho-
nens.

Rugbrad beskytter
mod brystkraeft

B Groft brod og rugbred indeholder
stoffer, som kan nedsatte risikoen
for brystkraft, viser ny forskning,
hvor kraeftforskere og ernzeringsfor-
skere har arbejdet teet sammen.

Grise- og menneskekroppen har
store fysiologiske ligheder, og derfor
bruges grise af og til som model for
mennesker. Kraeftforskerne havde en
formodning om, at tilstedevaerelsen
af et bestemt stof i blodet — entero-
lakton — beskytter mod brystkreeft.
Ernaringsforskere ved Forsknings-
center Foulum har gennem studier
med grise skaffet viden om, hvordan
det pagaldende stof blev dannet og
omsat i kroppene.

Stoffet enterolakton dannes i
tyktarmen ud fra sdkaldte plantelig-
naner, som primert findes i korn,
horfre, nodder og baer. Der er stor
forskel pé lignanindholdet i de
forskellige brad- og kornprodukter,
da hovedparten af lignanerne sidder
i kernernes ydre skaldele. Rug har et
betydeligt hgjere indhold end hve-
de

I forseget blev grise fodret med to
forskellige diaeter. Den ene dieet
bestod overvejende af brad bagt af
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hvede og hvedefibre med et meget
lavt indhold af lignan, og den anden
diat bestod af knakbred og rugbrod
bagt af rugmel og rugklid — altsa
foder med et hgjt indhold af lignan.

Forseget viste, at fodring med
hvedediaten gav et lavt indhold af
enterolakton i blodet, mens dieten
med rug gav anledning til et hajt
indhold af enterolakton.

I Kreftens Bekeempelse store
folkeundersogelse — Kost, kraeft og
helbred - viser det sig, at kvinder
som udvikler brystkreaeft generelt har
et lavere indhold af enterolakton i
blodet end kontrolgruppen. En
gennemgang af kvindernes kostva-
ner har senere vist, at de kvinder,
som har spist flest grove bradtyper,
har det hojeste indhold af enterolak-
ton i blodet.

Dyreforsoget viste endvidere, at
det ikke er tilstraekkeligt bare at spise
rugbred til sendagsfrokosten. For at
virke forebyggende mod brystkraeft
skal der veere et konstant hojt ind-
hold af enterolakton i blodet, og det
opnas kun, nar iser rugbred er en
del af den daglige kost.



