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Det var forst i slutningen af 1800-tallet, man erkendte, at der findes organis-
mer, som er mindre end bakterier, nemlig virus. Mange af de mest almin-
delige sygdomme som fx forkelelse og influenza skyldes virus (se tabel 3.1).
Det er ikke kun mennesker, der kan blive inficeret af virus, det geelder ogsé
bakterier, dyr og planter. Egentlig er ordet “organisme” lidt misvisende, da
der her ikke tale om en organisme i sin fulde betydning. Virus har nemlig
ikke noget selvsteendigt stofskifte og kan kun formere sig, nér de optrae-
der som parasitter i celler. Derfor omtales virus undertiden som partikler.
Virus, der befinder sig uden for cellen, kaldes ofte virioner. I dette kapitel
anvendes termerne virion, viruspartikel og virus synonymt. Kapitlet om-
handler primzert virus, men sidst i kapitlet vil de mere simple prioner og
viroider blive omtalt.

Rabies virus. En membrankladt virus,
der er drsag til hundegalskab. Et foto
taget med elektronmikroskop. Venligst
udldnt af Jens Blom, Statens Serum
Institut.

VIRUS

Opbygning
Der indgar tre basisstrukturer i beskrivelsen af en virus:
* genom

® capsid
¢ membran (envelope)
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Tabel 3.1: Eksempler pd nogle kendte sygdomme, der er fordrsaget af virus. Dobbeltstren-

get betegnes ds og enkeltstrenget betegnes ss.
‘mbranklaedt virus,

le,gals’(ab' Etf ofo Ud over disse strukturer kan der indgé andre elementer i virioner fx en
kroskop. Venligst inskal uden om capsidet.
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Genomet

Arveanleggene (genomet) hos virus bestér enten af RNA eller DNA. Man
inddeler virus efter, om de har RNA eller DNA som arveanleg. Bade
RNA®et og DNA%et kan forekomme enkeltstrenget eller dobbeltstrenget. For-
malet med arveanleeggene er at f& dannet de proteiner, der er nedvendige i
opformeringen af viruspartiklerne inde i cellerne. Hvis det enkeltstrengede
virale RNA i en viruspartikel ikke kan bruges som mRNA betegnes det
som -RNA. I sé fald skal den transkriberes gennem baseparringsprincippet
(se Appendiks A) til det komplementeere RNA, som derefter kan fungere
som mRNA. Hvis det virale RNA umiddelbart kan fungere som mRNA
betegnes det som +RNA. Antallet af gener i et viralt genom er meget lille.
Eksempelvis har genomet i HIV kun ni gener — i bakterier er der som mini-
mum flere hundrede gener.
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Capsidet

Arveanleggene befinder sig inde i et beskyttende hylster, capsidet (fig. 3.1).
Capsidet er opbygget af proteiner, som forekommer i mange kopier af et
eller nogle fa proteiner. Capsidet indeholder ofte ikke kun arveanlaeggene,
men ogsd enzymer, som er vigtige i opformeringen af virusset inde i cellen.

membran
U [ )

Figur 3.1: Virusopbygning. En nagen virus (a) og en membrankledt virus (b). ) 1

Membranen

Membranen, som ogsd benavnes envelope, danner den yderste del af
viruspartiklen. Men ikke alle virus er i besiddelse af en ydre membran.
Virus uden membran kaldes “negne” (fig. 3.1). De fleste vira, der angriber |
dyreceller, er beklaedt med en membran, mens membranen ikke findes hos E
virus, der angriber planteceller eller bakterier. Membranen stammer fra den
celle, hvori virusset er blevet opformeret og membranen kan stamme fra
cellens plasmamembran eller fra en indre membran i cellen fx kernemem-

branen.

Formering 1

Som naevnt kan virus ikke formere sig uden for en celle, men er afhaengig
af en celles organeller og stofskifte. Formeringen af en virus begynder med,
at viruspartiklen temmer sit capsid-indhold ind i cellen efterfulgt af en fase,
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hvor virusmaterialer bliver opbygget. Til sidst forlader de nydannede vira
cellen. For at forstd hvordan virus opformeres, er et kendskab til protein-
syntesen nedvendigt. Laes evt. appendiks A.

Formeringen af virus kan opdeles i fire faser:

¢ indtreengning
* syntese

¢ pakning

» frigorelse

Indtrengning

En virusinfektion begynder hos dyr og mennesker med, at viruspartiklen
klzeber sig til overfladen af veertscellen. Det sker ved, at proteinmolekyler pa
virusoverfladen (antireceptorer) binder sig til bestemte molekyler i cellemem-
branen (receptorer). Denne binding eller genkendelse er specifik, hvilket
betyder, at antireceptoren og receptoren skal passe til hinanden som negle i
en las. Det er baggrunden for, at virus kun kan angribe bestemte celletyper,
nemlig kun dem, hvis receptorer passer til antireceptorerne pa virusoverfla-
den. Fx kan HIV kun binde sig til CD4 receptorer, der findes pé overfladen af
visse typer af hvide blodlegemer, og virus, der forarsager forkelelse, kan kun
binde sig til receptorer, der findes pé celler i de overste luftveje.

Nar viruspartiklen er bundet til cellemembranen vha. receptorerne, kan
den treenge ind i cellen. Det kan ske pé flere méder. For virus, der angriber
dyreceller, sker indtreengningen ofte ved endocytose eller ved sammen-
smeltning af membraner.

Endocytose er den mest almindelige made og kan benyttes af alle virusty-
per (fig. 3.2). Det foregdr ved at viruspartiklen seetter sig pa receptormole-
kyler i cellemembranen (fig. 3.2-1). Efterfelgende omsluttes viruspartiklen
af cellemembranen og traekkes ind i cellen (fig. 3.2-2). Den dannede vesikel
med viruspartiklen smelter nu sammen med et seerligt organel i cellen kal-
det et endosom. Som et resultat af denne sammensmeltning falder pH-veer-
dien i vesiklen (fig. 3.2-3). Dette medferer, at proteinerne i virusoverfladen
endrer form og egenskaber — de bliver lipofile. Det resulterer i, at proteiner-
ne binder sig til vesikelmembranen og capsidet dbnes, s& indholdet frigeres
i cellens cytoplasma (fig. 3.2-4).

Hos visse typer af virus, som fx HIV, foregar infektionen ved, at virus-
membranen og cellemembranen smelter sammen (fig. 3.5). Herefter overfo-
res indholdet i viruspartiklen til cellen.

IK!(E-CEL_LUL/ERE ORGANISMER ' 37




L !
5 i ‘
= R
C | e cellemembran
ST !i endosom
fipd “ receptor
' K
q ) | |
( |
W e |
| A @ ;
| LG =] .
J \
|
1E ’ ]

Figur 3.2: Endocytose. Optagelse af virus i en celle. Se tekst.
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Virus, der inficerer celler med en cellevaeg, benytter en anden metode. Fi-
gur 3.3 viser hvordan en virus angiber en bakteriecelle. Virus, der inficerer
bakterier, kaldes bakteriofager. Figuren viser en bakteriofag, kaldet T4, der
inficerer E. coli. Viruspartiklen seetter sig pa celleveeggen og vha. nogle en-
zymer dannes der en pore gennem cellevaeggen. Herigennem kan arvean-
leegget (DNA) treenge ind i bakteriecellen.

Nar det virale RNA eller DNA samt eventuelle enzymer er frigjort i cel-
lens cytoplasma, kan den nzaste fase begynde. Det vil sige produktionen af
nye virusproteiner og kopiering af arvematerialet

Syntese

I denne fase udnytter viruspartiklen veertscellens proteinsyntese-apparat
til at danne mange nye viruspartikler. Virusgenomet (RNA/DNA) beerer
koden for, hvilke proteiner cellen skal danne, og genomet bliver kopieret i
mange kopier.

Virusset sgrger normalt for, at cellens replikationsproces ophearer, og
stopper cellens produktion af egne proteiner. Dette kan fx opnés ved ned-
brydning af cellens eget mRNA, som det er tilfeeldet, nar herpesvirusset
inficerer celler.

Hvordan genomet bliver kopieret afhzenger af, hvilken type det tilhorer.
Dvs. om det er en DNA virus eller en RNA virus. Fx kan en +RNA fungere
som mRNA og kan transkriberes til den komplementaere -RNA, som videre
kan fungere som skabelon til dannelse af nye virale +RNA.

Pakning

Nar capsidproteinerne og genomkopierne er dannet, skal de samles (pak-
kes) til nye viruspartikler (virioner). Det kan foregé flere steder i cellen. For
herpesvirussets vedkommende sker det i cellekernen, og for HIV’s vedkom-
mende sker det ved cellemembranen. Pakningen begynder, ndr koncentra-
tionen af genomkopier og virusproteiner har ndet et vist niveau i bestemte
omréder, hvor fx nogle virusproteiner pa forhadnd har heegtet sig fast i cel-
lens membran.

Frigerelse

Der er to mader, hvormed de ny viruspartikler kan forlade cellen. Virus
uden membran gor det ved at producere s& mange viruspartikler i cellen,
at den til sidst spreenger, og viruspartiklerne frigeres. De membranklaedte
vira kan forlade celle ved en slags exocytose, hvor capsidet traenger ud af
cellen og tager en del af cellens membran med. Ved denne metode kan cel-
len afgive mange virioner, for den der.
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Figur 3.4: Strukturen af HIV. HIV er en membrankledt virus med RNA som arvemateriale.

HIV - et eksempel pa en virusinfektion

HIV (Human Immunodefekt Virus) er rsagen til AIDS og titharer en grup-
pe af virus, der kaldes for retrovirus (fig. 3.4). De inficerer immunforsvarets
T-hjeelpeceller og enkelte andre celletyper. Diameteren for HIV er ca. 1x10”
m (0,lum) svarende til én tyvendedel af leengden af E. coli. Arveanlaeggene
bestdr af to identiske enkeltstrengede RNA molekyler, som ligger inde i
capsidet sammen med 3 enzymer: en integrase, en protease og enzymet
revers transkriptase. Mellem membran og capsidet er der et proteinlag, der
kaldes matrix. I membranen sidder der nogle virusproteiner (gp120) der har
betydning for indtreengning af viruspartiklen i veertscellen. P4 side 160 (in-
fluenza) ses beskrivelsen af en anden virusinfektion.

Indtrengning

HIV heefter sig til CD4 proteinet, der sidder i membranen pa T-hjeelpecel-
lerne (fig. 3.5 -1). Herved smelter virusmembranen sammen med cellemem-
branen lige som to draber olie og viruspartiklens indhold temmes ind i cel-
len. Capsidproteinerne blive derpa spaltet af enzymer i cellen og det virale
RNA samt enzymer frigeres i cellen (fig. 3.5-2).
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Figur 3.5. HIVs livscyclus. Se tekst som forklaring til figuren.

Syntese

Det ene af de to virale RNA bliver nu transkriberet til dobbeltstrenget
DNA ved hjeelp af enzymet revers transkriptase (Fig. 3.5-3). Man mener, at
transkriptionen af RNA'et bliver igangsat allerede for viruspartiklen infi-
cerer cellen. Revers transkriptase nedbryder RNA'et, s4 snart det er blevet
transkriberet (se ogsa fig. 3.7a). Det dobbeltstrengede DNA bliver derneest
ved hjelp af integrase-enzymet indsat pé et vilkarligt sted i cellens DNA
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(fig. 3.5-4). Det indsatte DNA kaldes provirus og kan sidde inaktiv i cellens
DNA i mange &r.

Nir det pa et tidspunkt aktiveres, reagerer det pd samme mdade som cel-
lens DNA. Forst dannes mRNA ud fra DNA't (fig. 3.5-5) og dernzest trans-
lateres mRNA'et til de proteiner, som HIV bestdr af, bade strukturproteiner
og enzymer (fig. 3.5-6). Flere af proteinerne bliver i forste omgang fremstil-
let i starre sammenhzaengende enheder, polyproteiner.

Pakning

Imellem de fremstillede mRNA er ogsd RNA, som er fuldsteendige kopier
af det virale genom. Dette RNA samles, sammen med strukturproteinerne
og enzymerne nzr ved cellens membran (fig. 3.5-7 og 8). I cellens membran
er virusmembranproteinerne i forvejen blevet indlejret. Blandt de enzymer,
som er blevet dannet ud fra det virale DNA, er ogsa en protease.

Frigorelse

Cellens membran begynder nu at “bule ud” og herinde ligger de virale
RNA og polyproteinerne (fig. 3.5-9). Bulen (membranen) afsneres (knop-
skydning) og en ny HIV er blevet dannet. Inde i det nydannede virus fore-
gar der nogle omstruktureringer (modning). Polyproteinet bliver klippet i
mindre stykker af proteasen til de egentlige capsidproteiner og enzymer,
hvorefter @net er i stand til at inficere en ny celle (fig. 3.5-10).
Behandling af en virusinfektion

En virusinfektion kan ikke behandles som en bakterieinfektion. Det skyldes
at antibiotika griber ind forskellige steder i bakteriecellens stofskifte, men
da virus ikke er celler kan antibiotika ikke udskadeliggare dem. De antivi-
rale midler, man anvender i dag, angriber processer, der er en del af virus-
sets opformering inde i cellen. Derfor ser man ofte at antivirale stoffer ogsé
er giftige for vaertscellen. Som et eksempel pé et antiviralt stof behandles
her en nuclosidanalog, azidothymidin (AZT), der bruges mod HIV.

Nar DNA dannes, sker det ved, at nucleotider med baserne, adenin,
guanin, cytosin og thymin keedes sammen i en lang kaede og i en bestemt
raekkefelge. Sammenkaedningen sker mellem OH-gruppen pa C-atom nr.
3 pa det sidste nucleotid, der er en del af den nye DNA streng og en phos-
phatgruppe pé den neeste nucleotid i keeden. Hvilket nucleotid, der skal
seettes ind som den neeste i kaeden, bestemmes ved baseparringsreglen (se
appendiks A).
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Figur 3.6: Nucleosidanalog. a) viser hvordan en DNA-streng normalt bliver forlenget ved C-atom nr.
3. 1b) kan forlengelsen ikke finde sted, da der er bundet en azidogruppe til C-atom nr. 3 i stedet for en

OH-gruppe.

AZT ligner meget thyminnucleotidet, men der er en afgerende forskel ved
C-atom nr. 3. Her har AZT nemlig en azidogruppe (-N,) i stedet for -OH
(Fig. 3.6). Det betyder, at der ikke kan ske en forleengelse af DNA strengen,
nar AZT gar ind som et nucleotid. DNA strengen bliver ikke feerdigdannet
(fig. 3.7). AZT kan dog ikke umiddelbart bruges som en nucleotid, da det
er et nucleosid, dvs. det mangler phosphatgrupper. Nar AZT kommer ind
i cellen, bliver den phosphoryleret af enzymer i cellen og kan derefter op-
treede som et nucleotid.
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a revers transkriptase
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—GCATGAGCGAT—
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—GCAUG CG AU—
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Figur 3.7: Til venstre (a) ses hvordan revers transkriptase danner DNA ud fra de tilgeengelige nu-
cleotider. 1b) er der kommet AZT ind i cellen. Ndr AZT indgdr i DNA-syntesen, stopper processen
da der ikke kan "hzgtes” nucleotider pd AZT. Sort symboliserer DNA og redt symboliserer RNA.

AZT bevirker, at RNA fra HIV ikke kan omdannes fuldt ud til DNA. Man
kan sige, at aktiviteten af revers transkriptase bliver heemmet. Man kan

nu forestille sig, at cellers DNA-syntese generelt bliver heemmet p& samme

made. Dvs. der vil optraede en alvorlig bivirkning. Men forseg har vist at
haemningen af aktiviteten af revers transkriptase er 400-900 gange storre

end heemningen af den DNA-polymerase, som serger for cellens DNA-syn-

tese. Dvs. at AZT primeert rammer HIV’s formering, og kun i mindre ud-

streekning haemmer cellers DNA-syntese.
Der findes leegemiddeltyper rettet mod HIV, som virker p& andre méder.

For eksempel laegemidler, der heemmer proteaseenzymet, som er vigtigt i
modningen af HIV. Midler mod “influenza-virus” virker pa en hel anden

made. Se side 166.

Prioner

Kuru er en sygdom, som var kendt blandt visse isolerede stammer af ka-
nibaler pd Ny Guinea. Det er en sygdom, som fordrsager nedbrydning af
hjernecellerne med deden tilfelge. I 1957 blev det foreslaet at sygdommen

skyldes en seerlig type virus, kaldet “slow virus”. Langsom fordi det tager
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