Virus

Inledning

Virus har en mellanstéillning mellan levande orga-
nismer och dott material. De har ingen egen dm-
nesomsittning och kan inte dela sig som vanliga
celler. Ddremot har de érftlighetsmaterial i form
av en nukleinsyra. De &r alltid parasiter, och for-
oOkas inuti en virdcell med hjélp av virdcellens
energi— och syntesmetabolism. Deras replikation
och forokning sker emellertid under kontroll av
viruset snarare én vérdcellen.

Spridningen sker som en extracelluldr form
(viruspartikel eller virion). Denna bestar av minst
tvé delar, en nukleinsyra och en proteinkapsel
(kapsid) som skyddar denna. Vissa har ocksé ett
yttre membran, kallat holje. I virusets ytterskikt
finns alltid receptorer som gor att viruset kan kén-
na igen och infektera rétt virdcell. Virus dr i all-
ménhet mycket specifika. Eftersom ett virus
maste kunna ta 6ver och kontrollera sin vardcell,
ar det viktigt att det finns mekanismer for att
kunna kénna igen en lamplig vérdcell bland alla
andra celler.

Det finns virus mot alla typer av organismer,
och det antas allmént att varje art har minst ett
virus som gir mot den. For de arter ddr man nér-
mare har undersokt virusfloran har man emeller-
tid alltid hittat flera olika virus. Virus som infek-
terar djur kallas animalvirus, och de som infekte-
rar bakterier kallas ofta for bakteriofager (=bakte-
riedtare) eller bara fager.

Virionen saknar metabolism och véntar bara
pa att passivt stota pa ratt vardcell. Nar detta sker,
infekteras vardcellen och forr eller senare tillver-
kas nya virus . Hur snabbt virusproduktionen sker
beror pé virdcellens tillvixthastighet, eftersom
det &r virdcellens metabolism som viruset anvin-
der.

Virus genetiska material

Celler har endast dubbelstringat (ds) DNA som
genetiskt material, men virus kan, beroende pa
vilken virustyp det r, ha antingen DNA eller
RNA, och detta kan vara antingen dubbelstrangat
eller enkelstrangat (ss). Hos vissa virus &ér ocksé
nukleinsyran i den extracelluldra och intracellu-
lara fasen olika Fig. M9.1). Dessutom kan virus-
genomen kan vara antingen linjéra eller cirkulara.

Ett antal exempel pd virusgenoms typ och storlek
kan ses i tabell 9.1.

Kapsid

En virus kapsid har en av tva grundstrukturer, he-
likal eller sfarisk. Ett typiskt exempel pa ett virus
med helikal struktur ar tobaksmosaikviruset (fig.
9.2). Sfériska virus har en néstan sfarisk form, en
ikosaeder (fig. 9.4), som har 20 st likformiga tri-
anglar som sidor. Kapsidens proteiner sétts ofta
samman genom att de spontant arrangerar sig runt
nukleinsyran. Hos ett holjeforsett virus finns all-
tid en kapsid innanfor holjet, men holjet kan gora
att virusets form i ett mikroskop ser oregelbundet
ut (se t.ex. influensavirus, fig. 9.5a). Vissa virus,
fr.a. bakterievirus, har ytterligare strukturer, for
att sitta sig fast pd véirdcellen och fora in nuklein-
syran. Ett vilundersokt exempel dr bakterieviruset
T4, som angriper E. coli (fig. 9.5b). Detta har en
komplicerad struktur med svans och svansfibrer.

Virusspecifika enzymer

Alla virus har gener som kodar for specifika en-
zymer och andra proteiner som verkar inuti vard-
cellen. Nagra virus har ocksé med sig enzymer i
virionen. Detta kan t.ex. vara enzym for att under-
latta frislippandet av nya viruspartiklar fran vird-
cellen, t.ex. neuraminidaser hos animalvirus. De
flesta sdidana enzym &r emellertid inte aktiva for-
ran virionen traffat pa en vardcell. Exempel pa
sddana enzym ér:
e reverst transkriptas ( som anvénds av retro-
virus for att omvandla enkelstrdngat RNA till
dubbelstringat DNA vid infektionen).

e enzym for att ta sig igenom vérdcellens cell-
vagg, t.ex. lysozym hos bakterievirus

Att rikna virus

Eftersom virus dr s sma, ar det inte s l4tt att

riakna dem, men det finns nagra olika metoder.

e Elektronmikroskop. Ger antalet virioner och
en grov bild av hur de ser ut, men séger inte
om de &r infektidsa och inte heller vilken
vérdcell de har.

e Plackridkning. Nar ett lager av vardcellskultur



utsétts for virus, sa infekterar ett viruset en
cell, forokar sig och ménga nya virus slapps
ut. Dessa infekterar de omkringliggande cel-
lerna, och @nnu fler nya virus bildas. Till slut
har s méanga celler dott att man med blotta
Ogat kan se en uppklarningszon som beror pa
att de virusinfekterade cellerna dott (fig. 9.6
och 9.7). Detta ger en antalsbestimning av
infektiosa virus som ar specifika mot den
vérdcell man anvént.

Baltimores klassificeringssystem for virus.

Eftersom virus inte forokar sig som levande orga-
nismer, sa passar inte heller den vanliga biolo-
giska taxomonin. Det finns flera sétt att dela in
virus, och ett av dessa dr Baltimore-systemet,
som baseras pé vilken nukleinsyratyp viruset har,
och hur denna replikeras. Tabell 9.2 listar de 7
klasser som finns. Figur 9.11 visar i mer detalj
vad som anvénds vid klassificeringen, dvs vilka
karakteristika som finns for varje klass. Enkel-
straingade nukleinsyror karakteriseras med - och
+, dir + refererar till ett mMRNA. En RNA-string
som dr + kan alltsé anvindas direkt som mRNA.
En minusstriang dr komplementir med en plus-
strang och fungerar alltsd inte som mRNA..

Klasserna I, II och VII dr DNA-virus, medan
klasserna III—VI d&r RNA-virus.

e Klass I har dubbelstrangat DNA och replikerar
sitt DNA och ldser av det till mRNA och pro-
teiner pa precis samma sétt som levande celler
gor.

e Klass VII gar den krangliga omvégen att géra
ett sSSRNA som anvénds som mRNA for avlis-
ningen till proteiner. Detta ssSRNA anvénds
sedan ocksa for att gora nya DNA-kopior med
s.k. revers transkription.

e Klass II dr enkelstrangat DNA (+). Detta kan
inte l4sas av i ribosomerna eftersom det inte ar
RNA, och det kan heller inte anvindas for att
gora en mRNA-strang, eftersom det dels ar
enkelstréngat, dels har en pluspolaritet, vilket
skulle gora att en transkription till RNA skulle
ge en minus-RNA-strang. Detta 16ses genom
att i virdcellen géra DNAt dubbelstrangat.
Detta kan da dels ldsas av till mRNA, dels
replikeras pa vanligt sitt, varefter den ena
strangen (-) bryts ned.

e Klass III ar dsSRNA, som replikeras som ds
DNA.

o Klass IV har enkelstringat RNA av pluspola-

ritet, vilket alltsa kan fungera som mRNA di-
rekt. For replikationen sa gors en enkelstrin-
gad RNA-string av minuspolaritet frin den
forsta stringen. Denna anvinds dérefter for att
gbra manga nya ssRNA av plustyp, som sitts
in i de nya virionerna.

o Klass V ir enkelstringat RNA av minuspola-
ritet. Detta miste forst anvindas som mall for
att gora ssSRNA (+) som kan anvéndas som
mRNA. Detta kan sedan anvindas som mall
for att gora nya ssSRNA (-) som sétts in i virio-
nerna.

e Klass VI (retrovirus) har ssSRNA (+) i virio-
nen, men vid infektion av en vardcell gors det
dsDNA-kopior av detta. Dessa kan sedan dels
lasas av for att gora mRNA med vérdcellens
egen mekanism, dels kan DNA:t séttas in i
vardcellens genom. Nér nya viruspartiklar ska
goras ldses DNA:t av till ssSRNA(+) pé vanligt
sétt.

Lytisk replikationscykel hos bakterievirus

Det enklaste fallet av virusinfektion dr vad man
kallar for en lytisk cykel, dvs att en infektion
leder till att vardcellen dor och nya virus slapps
ut. Detta visas i fig. 9.8. En sadan infektion leder
till en plotslig 6kning av antalet fria viruspartiklar
vid infektionsperiodens slut (fig 9.9).

Infektionen borjar med att viruset faster vid
receptorer pa vardcellens yta. Receptorerna ar
normala vérdcellsstrukturer, t.ex. upptagsprote-
iner. Dérefter skickas nukleinsyran in i virdcel-
len, medan kapseln néstan alltid 1dmnas pa utsi-
dan av cellen hos bakterievirus (se t.ex. bakterio-
fag T4, fig 9.10). Nér nukleinsyran kommit in,
borjar den att ldsas av, detta sker helt eller delvis
med hjilp av virdcellens avldsningssystem. Av-
lasningen av virusgenomet brukar alltid vara reg-
lerat i en bestdmd tidsf6ljd mellan generna. Forst
bildas proteiner som anvénds for att styra den
senare avldsningen av proteiner och ta kontrollen
over vérdcellen genom att hindra dess egen prote-
insyntes. Darefter replikeras virusgenomet. Sedan
bildas kapselproteiner och slutligen de enzym
som behovs for frisléppandet av de nybildade
virusen. Ett specifikt exempel pa detta visas i fig.
9.15 dar man kan se forloppet under en infektion
av bakteriofagen T4. I den inledande fasen tar
fagen kontroll ver virdcellen genom att bilda
bade nukleaser for att bryta ner vardcellens kro-
mosom och nya sigmafaktorer for att styra genav-
lasningen till virusgener. I slutet bildas lysozym



for att bryta ned bakteriecellviggen sé att de nya
virionerna kan komma ut.

Lysogen infektion hos bakterievirus

Vid en lysogen infektion inkorporeras virusgeno-
met i bakteriekromosomen och den lytiska cykeln
stoppas genom en repressor som kodas av virus-
genomet sjédlv. Den infekterade cellen overlever
alltsd, men med virusgenomet i sig. En sédan cell
kallas lysogen. En lysogen cell 4r immun mot en
senare infektion av samma virus, eftersom repres-
sorn kommer att himma den lytiska cykeln dven i
det nytillkomna virusgenomet. En lysogen cell
kan leva som vanligt och fordka sig i princip hur
ménga generationer som helst. Alla avkommor
far d& ocksé med sig virusgenomet eftersom det
sitter i bakteriekromosomen och replikeras med
denna. Omvérldsfaktorer, t.ex. UV-strilning eller
mutagena dmnen kan inducera en lytisk cykel
igen. En bakteriofag som ger en lysogen infektion
kallas temperat. Ett virusgenom som ska kunna
inkorporeras i bakteriegenomet maste besta av
dsDNA.

En generell bild av livscykeln hos en temperat
fag visas i fig. 9.16. Om det blir ett lytiskt eller ett
lysogent infektionsforlopp kan t.ex. bero pa vérd-
cellens tillvixthastighet. Styrningen av detta ar
vél undersokt hos ndgra bakteriofager, t.ex. fag
lambda, men &r inte sa vil kiant hos animalvirus.

Exemplet bakteriofag lambda

Bakteriofagen lambda &r en svansforsedd fag
(fig. 9.17), som vid infektion injicerar sitt linjara
dsDNA in i virdcellen (E. coli). Detta DNA har
komplementdra enkelstringade &ndar vilka kom-
mer att para ihop efter infektionen, och leda till
att virusgenomet blir cirkuldrt inne i bakterien.

Lambda kan ge antingen en lytisk eller en ly-
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Figur 1. De tre bindningsstallena i operatorregion
Og. Bada regleringsproteinerna cl (lambdarepres-
sorn) och Cro binder till Og, men med olika prefe-
rens for de tre stallena. Bilden visar ocksa de pro-
motorer som paverkas. Bilden ar omritad efter
figur 9.19 i Madigan.

sogen infektion. Regleringen av vilket det blir ar

vil studerad, och ir ett gott exempel pé hur ett vi-

rus kan reglera avldsningen av sina gener, dels sa

att olika gener avlédses vid olika tider, dels sé att
det sker ett val om det ska bli en lytisk eller lyso-
gen infektion. Det &r ett ganska komplext system,
och flera regleringsmekanismer &r inblandade.
Lambdagenomet visas i fig. 9.18, och i nedan-

staende beskrivning hinvisas till beteckningar i

denna figur vad avser promotorer (P), operatorre-

gioner (O) och gener (kursiv beteckning). En be-
skrivning av vad som hénder nir genomet léses
av kan se ut sa hér:

1. I bérjan sker avldsning bara fran promotorerna
Pr (at hoger)och Py (&t vénster). Avlidsningen
stoppar vid de bla linjerna (som innebéar termi-
natorsekvenser). Detta ger alltsé bara en pro-
duktion av Cro och N. Dessa ar bada regle-
ringsproteiner, Cro gynnar en lytisk cykel
(mer om detta senare), medan N fungerar som
en antiterminator, dvs gor att avlasningen kan
fortsitta forbi de forsta (bla) terminatorsek-
venserna.

2. Nar tillrdckligt med N-protein har bildats, kan
avldsningen alltsé fortsétta forbi de forsta ter-
minatorsekvenserna, och nu kommer avlas-
ningen att motsvara L1 (fran P1) och R1 (fran
Pyp) i figuren. Det innebér att en rad nya prote-
iner nu bildas. Transkriptet L1 innehéaller, for-
utom N, ocksé int (som skoter om integre-
ringen av virusgenomet i bakteriekromoso-
men) och cllIl. Transkriptet R1 innehéller, for-
utom Cro, ockséa cll och Q. N:s antiterminator-
funktion &r mindre effektiv vid terminatorsek-
vensen innan Q, och endast en mindre mingd
Q tillverkas.

3. Nu borjar en tévling mellan de olika regle-
ringsproteinerna. Cro kan binda till O och Og,
med olika resultat. Den himmar avlisningen
frén Py, men tillater avldsning fran Pg, utom
om den finns i mycket hdg koncentration (Fi-
gur 1 och fig. 9.19). Det leder till att produk-
tionen av cllII och int stoppas. Den hdmmar
ocksa avldsningen fran Py som ger cl som
genprodukt.

4. clIl ar ocksa ett regleringsprotein som kan bin-
da till dessa tva operatorregioner, och hammar
avlasningen fran bade Pr och P;. Daremot ak-
tiverar den avldsningen (&t vénster) frén Pg,
vilket ger det transkript som kallas L2. Detta
ger dels proteinet cl, vilket dven kallas lamb-
darepressorn, dels ger ett RNA som ar komp-



lementirt med mRNA f6r Cro, vilket gor att
bildningen av Cro stoppas. Om lambdarepres-
sorn bildas i tillrdcklig méngd, s himmar den
ocksé avlasningen av Cro-genen (se fig. 1) och
alla Gvriga gener som ldses av fran promotorn
Py, innefattande de proteiner som hor till en
lytisk infektion och syntes av nya virus. Lamb-
darepressorn kommer att leda till att virusge-
nomet integreras i bakteriegenomet, och sedan
stings avldsningen av alla virusgener av, for-
utom bildningen av lambdarepressorn, som ju
maste finnas for att bakterien ska kunna forbli
lysogen.

5. Vad avgor dé om infektionen blir lytisk eller
lysogen? Regleringsproteinet cll &r kédnsligt
for nedbrytning av de proteaser som finns i
bakterien. Det stabiliseras av proteinet clII,
men 4r inte helt skyddat mot nedbrytning. Om
cellen har gott om néring, s ar proteasaktivi-
tetenhog, cll bryts ned effektivt, bildningen av
lambdarepressor hindras, och Cro 6kar i kon-
centration, himmar bildningen av lambdarep-
ressor (cl, se fig 1.) och leder till en lytisk cy-
kel. Om tillvaxthastigheten ar lag, nar cll
istéllet en tillrdckligt hog halt i cellen for att
kunna inducera bildningen av tillricklig
mangd av lambdarepressorn och det blir en
lysogen infektion.

Animalvirus

Manga animalvirus har holje, forutom genom och
kapsel, och holjet dr en viktig karaktér for att
klassificera viruset. Till skillnad fran bakterievi-
rus sa gar hela virionen in i vardcellen. Virusets
genom maste dessutom ofta transporteras till kér-
nan for att replikeras, eftersom vérdcellens maski-
neri for nukleinsyrareplikation finns dér.

Flera exempel pa animalvirus ges i fig. 9.23.
Bland DNA-virusen finns poxvirus som ger
smittkoppor, och Herpesvirus som ger munsar,
genital herpes och for vissa typer, cancer. RNA-
virusen innefattar bl.a. Rhabdovirus (rabies),
Orthomyxovirus (influensa) och Coronavirus
(SARS, hepatit A, mul- och klovsjuka).

Precis som inom bakterievirusen, sa finns det
inom animalvirus flera méjliga infektionsforlopp.
En generell bild av dessa visas i fig. 9.24. Pilen
rakt till hoger visar ett lytiskt forlopp, infektionen
leder till en massproducering av nya virus, varef-
ter virdcellen dor och virusen sldpps ut. Ett
typiskt exempel pa detta &r influensa. Men det
finns flera andra varianter, beroende pa virustyp. I
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nagra fall kan vardcellen transformeras (fordndras
varaktigt) till en cancercell. I andra fall kan viru-
set finnas som en persistent infektion i virdcellen.
Detta innebér att viruset forokas langsamt varvid
det slapps ut viruspartiklar i langsam takt utan att
vérdcellen dor. Detta dr mojligt, eftersom animal-
celler inte har en cellvigg, utan nya viruspartiklar
kan sléppas fria genom avknoppning genom cell-
membranet. Det som kallas en latent infektion 1
figuren motsvarar en lysogen infektion hos en
bakterie — viruset ligger kvar i virdcellen under
lang tid utan att producera nya virus, men en ly-
tisk cykel kan triggas senare.

Retrovirus

Retrovirus har ssRNA i virionen men ds DNA i
vardcellen. Eftersom det innebér en avldsning av
RNA till DNA, sa maste virionen ha med sig en-
zymer for detta, eftersom vérdcellen inte har ett
sddant system. Virionen innehaller darfor ett en-
zym, reverst transkriptas, som gor en dsDNA-
kopia frdn RNA-trdden. Virionen innehaller dess-
utom proteas och ett DNA-endonukleas (inte-
gras). Efter att genomet gjorts om till dSDNA
forflyttas det till kdrnan och inkorporeras i vérd-
cellens genom. Hérifran kan det 1dsas av och
bilda virus-mRNA som ger en produktion av nya
viruspartiklar (se fig 9.26).

Transduktion

Detta innebér att genetiskt material fors over
mellan olika celler m.h.a. virus, genom att en del
av virdcellsgenomet forljer med i kapsiden. Detta
har studerats mest hos bakterier. I och med att
vérdcells-DNA ska {4 plats 1 kapsiden, sa far i
allménhet inte hela virusgenomet plats ocksa.
Detta gor att nar dessa viruspartiklar injicerar sitt
DNA i nésta vérdcell, lyckas de oftast inte full-
folja en infektion, eftersom viktiga gener saknas.
Transduktion kan vara av tva typer, generell eller
specialiserad.

Vid generell transduktion (fig. 10.15) finns
ingen selektion av vilka gener som dverfors. Om
infektionen medfor att vardcellens DNA klipps
upp av nukleaser, sa kan en slumpvis vald bit
DNA som dr lagom stor packas in i en kapsid.
Den férdiga virionen innehaller i det fallet oftast
enbart viaredcells-DNA. Detta sker med lag frek-
vens—de flesta virioner blir normala virus.

En specialiserad transduktion (fig. 10.16) kan



ske nir en lysogen bakterie induceras till en lytisk
cykel. Nér virusgenomet klipps ut ur bakteriens
genom kan det hiinda att enzymet klipper pé fel
stille, sa att en bit vardcells-DNA kommer med.
De vérdcellsgener som d& kommer med i viruset
ar inte alls slumpvis utvalda, utan ir de som fun-
nits ndrmast den plats pa kromosomen dér virus-
genomet suttit inkorporerat. Detta kan ge en hog
effektivitet vid 6verforingen.

Fagkonversion

Om en bakterie &r lysogen si kan man i all-
manhet inte se detta genom att undersdka bakte-
riens egenskaper, eftersom alla virusgener (utom
repressorn) normalt &r avstdngda. Det finns dock
négra fall dér ndgon gen hos fagen ldses av och
bildar en genprodukt som fordndrar den lysogena
bakterien. Nagra kdnda exempel &r:

o Corynebacterium diphtheriae, som bara kan
bilda difteritoxin om den lysogeniserats med

fag 3.
o Salmonella anatum som far en forédndring 1
sina ytpolysackarider.

Viroider

Viroider &r smé, nakna (dvs utan kapsel) RNA-
molekyler som forekommer som patogener hos
véxter (inga kénda hos djur). De har en hog grad
av intern komplementaritet, och far dirmed en
hog grad av intern basparning, vilket ger en hog
stabilitet (fig 9.27). De saknar identifierbara ge-
ner, och dr helt beroende av virdcellen for sin
replikation. Varfor viroider orsakar symptom hos
véxter dr oklart, men det kan bero pa att de
interfererar i cellens regleringssystem.

Prioner

Prioner innehéller inte ndgon nukleinsyra, utan &r
istéllet infektidsa proteiner. Hur kan da ett protein
leda till en infektion nér det inte innehaller en
genetisk information for ndgot som kan férokas?
Den allménna forklaringen for hur detta fungerar
ar att ett prion &r en fordndrad form av ett protein
(PrP°) som bildas naturligt i virdorganismen.
Prionformen (PrP*’) av proteinet har dndrat kon-
formation sé att det blivit motstandskraftigt mot
nedbrytning av proteaser, och fatt lagre 16slighet
sé att det tenderar att aggregera. Det har ytterli-
gare en egenskap — det katalyserar en omvand-

ling av den normala formen av proteinet till pri-
onformen. Om man far in prionformen sa kom-
mer en accelererande omvandling av normala
PrP° till PrP* att ske. Detta leder till att man féar
aggregeringar av prionproteiner i nervsystemet,
vilket s& smaningom leder till doden. Prionfor-
men dr dessutom mycket virmetolerant, och bryts
inte ned forrén vid c:a 135 °C, vilket gor att det
t.ex. inte forstors vid autoklavering.
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