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Influensa ar en aterkommande akut respiratorisk infektions-
sjukdom som f6ljt méinskligheten under lang tid. Sjukdomen
orsakas av virus ur familjen Ortomyxoviridae [1]. Influensa A-
virus uppvisar, till skillnad fran influensavirus B och C, en
mycket stor variabilitet, och en méngd subtyper ar kiinda.

Influensa A-virus har aterfunnits hos en rad didggdjur och
faglar men ar till allra storsta delen ett virus hos faglar (framst
vattenfaglar). Det r bara influensa A-virus som i modern tid
harkunnat orsaka viarldsomspannande influensaepidemier, s k
pandemier.

Spekulationer om en ny pandemi

Man klassar virus genom identifiering av tva ytproteiner, hem-
agglutinin (H) och neuraminidas (N). 16 varianter av H och 9 av
Nrhittillskdnda. Majoriteten avdessa har man funnit hos fag-
lar. For nirvarande cirkulerar ett hogpatogent influensa A
H5NI1-virus bland faglar och orsakar ett stort antal sjukdomsut-
brottifjaderfibesattningar. H5N1-virus har ocksé orsakat sjuk-
dom och déd hos ett begransat antal manniskor som kommit i
direktkontakt med sjuka faglar. Detta har gett upphov till spe-
kulationer om att virus skulle kunna anpassas till manniska och
dirmed eventuellt utgora ett hot om en ny, globalt forlopande
influensapandemi [2, 3].

Influensavirusets gener aterfinns pa 8 separata segment. Oli-
ka gensegment kodar fér H och N. Den gingse uppfattningen
har varit att nya typer avinfluensa uppstar nir ett djur (eller en
minniska) far en samtidig infektion med tva typer av virus. Da
finns forutsittningarna for gensegmentutbyten och for att nya
kombinationer avvirusgener ger upphovtill nyavirus. Nar varl-
dens befolkning inte har ett immunologiskt skydd mot dessa
nya varianter uppstar forutsiattningar for en global, snabbt for-
I6pande smittspridning och sjukdom. Under de senaste 300
aren har ett drygt tiotal pandemier orsakade av influensavirus
svept 6ver varlden [4].

Spanska sjukan dédade huvudsakligen unga
Den pandemi som foregick »asiaten« och »Hongkong« var
»spanskan« 1918-1919 som inf6ll under slutfasen av forsta
varldskriget. Sjukdomsorsakande virus (HIN1) spreds snabbt
over hela jorden, orsakade influensa hos en tredjedel av virl-
dens befolkning och skérdade 20-50 miljoner ménniskoliv pa
kort tid [5]. I Sverige landade den officiella d6dssiffran pa drygt
34000 [6]. Spanskan skordade langt fler liv dn forsta varldskri-
getoch dren avde allvarligaste infektionssjukdomar som drab-
bat virlden sedan digerdéden pa 1300-talet.

Ett flertal avde senaste influensaepidemierna har orsakat en
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Spanska sjukans virus gick att
vdcka till liv med idogt mole-
kyldrarkeologiskt arbete. Den
genetiska koden dr nu kdnd i sin
helhet.

sjuklighet som omfattat 20-40 procent av befolkningen [7, 8].
Kliniskt skilde sig inte spanskan namnvirt fran andra influen-
sainsjuknanden. Sjukdomen drabbade néstan uteslutande luft-
vigarna och uppvisade ett relativt lindrigt férlopp hos flertalet
insjuknade.

Vad som gjorde denna pandemi unik var i stillet att en stor
andel unga patienter utvecklade allvarliga lungkomplikationer,
vilket medforde en kraftigt forhojd letalitet jamfort med andra
influensor. En stor del avdem som dog var mellan 16 och 35 ar
gamla. Sjukdomen sparade de dldre, som vanligen riskerar att fa
sattalivet till vid en influensapandemi [9]. Mer 4n 99 procentav
dem som dog i spanskan var under 65 ar [10].

De flesta som dog fick sekundéra bakteriella infektioner, na-
got som var svarbehandlat eftersom antibiotika inte fanns till-
gingligt vid dennatid. Unikt for spanskasjukan vardockdenre-
lativt stora andel patienter som dog av direkta viruseffekter i
lungorna, vilka orsakade lungédem och hemorragiska forand-
ringar i lungparenkymet. Vidare sdg man ocksa svar bronkiolit
och alveolit. Dessa allvarliga lungférdndringar kunde édnda pa-
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ESAMMANFATTAT

Den genetiska koden for
spanska sjukans influensavi-
rus drnu kand i sin helhet.
Gensekvensen visar att virus
sannolikt inte uppstod som
en ny kombination av genseg-
ment, vilket varit fallet i de an-
dra pandemierna pa 1900-ta-
let.

Virusets proteiner liknar fa-

med ursprung i spanska sju-
kans virus.

Spanska sjukans virus har
aterskapats och visar extraor-
dindra sjukdomsframkallande
egenskaper i forsoksdjur.

De nyvunna kunskaperna ger
forbattrade mojligheter att
mota en ny, allvarlig influen-
sapandemi.

gelinfluensavirusets, men ur-
sprunget till dess gensekvens
arannu holjt i dunkel.

Virus som orsakat senare
pandemier bestar till storsta
delen av genetiskt material

Vad giller pandemiutveckling
ar dock var kunskap fortfaran-
de inte heltdckande, och det
ar mycket svart att férutse
ndsta influensapandemis for-
lopp och allvarlighet.
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tientens liv redan fyra dagar efter insjuknandet [11]. De flesta
doédsfallen skedde 6-11 dagar efter insjuknandet.

Molekyldrarkeologisk isolering av spanska sjukans gener
Influensavirus isolerades forsta gangen 1930 fran gris [12] och
1932 fran ménniska [13]. Sedan dess har méngder av influensa-
virus isolerats frin ménniskor, djur och faglar, och deras gener
och genprodukter har karakteriserats. Spanska sjukans virus
har dock inte kunnat undersokas férrin ett forskarlag vid ame-
rikanska arméns patologiska laboratorium, ledda av Jeffrey
Taubenberger, i mitten av 1990-talet inledde ett molekylarar-
keologiskt arbete med det yttersta syftet att kartldgga spanska
sjukans influensavirus genetiska sammanséttning [14].

For det genetiska karakteriseringsarbetet utnyttjade man
formalinfixerad, paraffininbiddad lungvivnad fran ameri-
kanska soldater som insjuknat och do6tt i spanska sjukan i sep-
tember 1918 och fran influensapatienter som dog i London i
februari 1919. Sma fragment av influensaspecifikt RNA isolera-
des med PCR-teknik och kunde sekvenseras. Nar man senare
ocksa fick tillgang till fixerat lungmaterial fran en kvinna som
dogispanskan och begravdes i permafrosteninorra Alaska un-
derlittades arbetet visentligt.

Jamforelser av dessa olika virus gensekvenser visar en 6ver-
ensstimmelse pa 99 procenttrots att de harrér fran platser som
liggerupp till12 000 km atskilda och att fem manader skiljer in-
fektionstillfallena at [15]. Idén att aterfinna influensa fran av-
lidnaipermafrosten ar inte ny. Den svenskéttade patologen Jo-
han Hultin gjorde fruktlgsa forsék med véavnad fran sidant ma-
terial redan 1951. Han 6vertygade Taubenberger och medarbe-
tare att gora om dessa experiment med modern molekylirbio-
logisk teknologi.

Oklart ursprung till spanska sjukans virus

I oktober 2005 presenterades den fullstindiga sekvensen, som
kodar f6r det virus som orsakade spanska sjukan [16]. Av gense-
kvensjamforelserna i detta och tidigare arbeten framgar att
asiatens och Hongkongs virus H2N2 respektive H3N2 bada till
storsta delen ar sprungna ur spanska sjukans H1N1-virus. Det
har gatt till sa att en dubbelinfektion med humanvirus och fa-
gelvirus har medfért gensegmentutbyten avbéde H och N samt
med det gensegment som kodar for ett av influensa A-virus
RNA-polymerasgener (PB1). I bada virus har saledes fem av de
atta gensegmenten sitt ursprung i spanskan.

Vid sekvensjamforelserna star det ocksa klart att spanska
sjukans virus gensegment kodar for proteiner som mest av allt
liknar fagelinfluensavirus. Genetiskt dr det dock mycket osé-
kert vad som &r 1918 érs virus ursprung, och nukleotidsekven-
senivirusets gensegment dr klart skild fran den i hittills kinda
influensavirus [17].

Oxford och medarbetare publicerade nyligen ett arbete som
foreslar mojligheten att virus framgangsrikt anpassades och
6verfordes till manniska fran faglar i verfyllda militarlager
bakom stridslinjen i norra Frankrike redan vintern 1916 [18].
Har fanns en rad forutsittningar for ett sidant skeende i form
av soldater som bodde mycket titt inpa varandra i télt och att
det bland dem fanns manga skadade, nedgangna patienter. Vi-
dare fanns dar fjaiderfahallning.

Mellan december 1916 och mars 1917 hade man ett allvarligt
utbrott av akut respiratorisk sjukdom med symtomatologi och
letalitet som i mycket liknade det som skulle komma att kallas
spanska sjukan.

En liknande epidemi utbrot ungefiar samtidigt i ett harlageri
sodra England. Aven hir beskrivs en symtombild som r myck-
et lik spanska sjukans, och infektionens letalitet angavs som
mycket hog (25-50 procent) [19]. Enligt Oxford och medarbe-
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Paraffinklossar med bevarad lungvivnad fran personer som fallit of-
fer for spanska sjukan.

Doktor Terrence Tumpey

" under arbete med influen-

i savirus i sdkerhetslaborato-
rium. Tumpey har lett expe-
rimenten med levandegjort

virus fran spanska sjukan.
Foto: Science Photo Library

tare finns det d&ven opublicerade uppgifter om liknande utbrott
ityskahirldger1917.

Reverse genetics

Sedan en langre tid har det varit mojligt att aterskapa levande
influensavirus med hjilp av DNA-sekvenser som infors i levan-
de celler [20]. Denna teknik kallas reverse genetics och gar till
s& att man isolerar det genetiska materialet for virusets alla
gensegment. Dessa gener infors sedan i enskilda cellerien cell-
kultur sa att de dels kommer att produceravirusets gensegment
och proteiner, dels kan sammanfoga dessa till funktionella in-
fluensaviruspartiklar.

Denna teknik dr oerhort kraftfull nér det giller att forsta mo-
lekyldra aspekter pa virusreplikation och patogenetiska sam-
band, eftersom maniprovroret kan dndra de ingdende segmen-
ten genetiskt och sedan i detalj studera dessa modifieringar pa
gen- och proteinniva i levande virus. Tekniken férbattras kon-
tinuerligt, och nyligen publicerades ett arbete som visar att
framtagande av nya influensavirus for vart vaccinationsbehov
kan underléttas och snabbas upp betydligt med f6rfinad rever-
se genetics-metodologi [21].

Spanska sjukans virus gick att ateruppvicka

Man har gjort patogenitetsstudier med 1918 ars influensas H-
och N-gener och lyckats visa att de har betydelse for virulens
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och sjukdomsforlopp hos infekterade moss [22-25]. H och N
fran spanska sjukans influensavirus tillsammans med 6vriga
gener fran nutida HIN1- och H3N2-influensavirus ir kraftigt
sjukdomsframkallande men orsakar letala infektioner bara hos
infekterade moss om man anvinder héga smittdoser.

Ytterligare ett arbete baserat pa denna sekvens beskriver hur
man med hjilp av reverse genetics lyckats rekonstruera ett le-
vande virus med alla genetiska delar fran det virus som orsaka-
de spanska sjukan [26]. Man infekterade méss intranasalt och
erholl fyra dagar efter inokulationen 39 000 ganger mer levan-
de virus i lungvévnad fran moss inokulerade med 1918 ars
HIN1-virus &n med HINI-virus isolerat fran manniska 1991.
Man jamforde ocksd med de HIN1-influensavirus som cirkule-
rar idag (virus isolerat 1991 respektive 1999) med rekombinan-
ta virus, bestdende av 1991 ars virus med H- och polymerasge-
ner fran 1918 ars virus i olika kombinationer, och fann tydliga
skillnader i virulens.

Det hir arbetet visade att bade virusets polymerasgener och
generna som kodar f6r H och N ir av betydelse for virulensen
hos det virus som orsakade spanska sjukan. I den anvinda mus-
modellen var virus med alla dtta gensegment fran 1918 ars virus
100 procent letalt f6r djuren. Det var &ven rekombinanta virus
av 1991 ars typ som innehdll 1918 ars virus H-, N- och polyme-
rasgener. Rekombinanta virus med H- och N-gener fran 1918
ars virus men inga polymerasgener dérifran orsakade inte d6d-
ligt forlopande sjukdom hos djuren, och det gjorde inte heller
HINI1-vildtypsvirus frdn modern tid.

Moss infekterade med 1918 ars virus uppvisade ocksa en
mycket tidig forekomst av lunginfektion och sjukdomspaver-
kan i form av tidig, kraftig viktnedgang. Djur infekterade med
detta virus uppvisade kraftiga inflammatoriska forandringar i
lungorna som liknade de histopatologiska fynden i lungvivnad
fran patienter som dog av primér virusinfektion i lungorna 1918
och som beskrivits ovan. Redan dag 4 efter smittotillfillet upp-
visade mossen nekrotiserande bronkiolit och bronkiolit till-
sammans med alveolit, i manga fall uttalad sadan, samt alveol&-
ra6dem och blédningar. 1918 ars H-gen visade sig vara n6dvan-
dig for uppkomsten av dessa forandringar hos moss. Samtidig
forekomst i virus av N- och polymerasgener fran 1918 ars virus
O6kade komplikatonernas svarighetsgrad. Tecken pa systemisk
influensavirusinfektion i 6vriga organ kunde man inte finna.

Nutida humana influensavirus behdver luftvigsspecifika
proteaser for att aktivera H och uppna fullstindig replikativ
formaga. I det aktuella arbetet visas att 1918 ars virus aktiveras
oberoende av sadana proteaser och har proteolytisk forméga
inbyggd i det egna N. Vidare har virus fran 1918 ars pandemi vi-
sat sig kunna skilja sig i specificitet nir det géiller bindning till
den huvudsakligen humana influensavirusreceptorn 02,6-sia-
linsyra och den huvudsakligen avidra receptorn 02,3-sialinsyra
genom en enda aminosyraférandring [27, 28]. Detta visar att
slaktskapet mellan det virus som orsakade spanska sjukan och
fagelinfluensavirus ar stort och att mycket sma genetiska for-
andringar kan paverka virus virdspecificitet.

Publicering eller inte
Det var inte alldeles sjilvklart att informationen i Taubenber-
gers och Tumpeys arbeten skulle publiceras [16, 26]. Efter ter-
rorattackerna den 11 september 2001 har man i USA haft en liv-
ligdiskussion omlédmpligheten avallmén spridning avinforma-
tion som potentiellt skulle kunna anvandas i terrorsyften. Det
har medfort att det amerikanska hilsodepartementet (Depart-
ment of Health and Human Services) har tillsatt en sarskild
kommitté (National Science Advisory Board for Biosecurity),
som ska ta stéllning i sdidana drenden.

Man bestiamde sig slutligen for att nyttan av att publicera de
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Interi6r fran den dverfyllda sjukstugan i Sveg under
spanska sjukan 1918. | Sverige dog mer dn 34 ooo
ménniskor i denna sjukdom 1918-1920.

ovan beskrivna fynden 6versteg faran med informationen. Det
anségs viktigt att sprida kunskap om 1918 ars virus genetiska
egenskaper, dess likhet med fagelinfluensavirus och de specifi-
ka virulensegenskaperna for att man ska kunna planera bittre
for framtida globala pandemier och for att forskarvirlden ska fa
basta tdnkbara mdjligheter att ta fram nya motmedel i form av
antivirala substanser och vacciner [29].

Dessa motiv ir ocksa vad de forskare som tagit fram det gene-
tiska materialet och utfort de patogenetiska experimenten an-
for som huvudsaklig drivkraft till att man nu ateruppvickt
spanska sjukans virus fran de déda. Det slutliga arbetet med att
skapaettlevandevirus ir ett samarbete, mellan ett flertal forsk-
ningsinstitutioner. Detta levande virus finns f6r nérvarande
baravid Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

Man har nyligen officiellt meddelat att det inte finns planer
pa att lamna ut virus till intresserade forskare. Dock kvarstar
mojligheten att andra laboratorier tar sig an uppgiften att med
hjalp av reverse genetics sjilva aterskapa 1918 ars influensavi-
rus, eftersom dess gensekvenser nu finns tillgéngliga i allmén-
na gendatabaser.

Konklusion

Spanska sjukans virus aterskapande har inneburit nya kunska-
per om virus genetiska egenskaper. 1918 ars influensavirus har
storalikheter med fagelinfluensavirus, och det &r méjligt att det
kunnat bli pandemiskt forlépande utan att det blandat genseg-
ment med tidigare existerande humana influensavirus. Man
har ocksa kunnat visa att det ar starkt sjukdomsframkallande
och dodligt forlopande i en musmodell, dir lungkomplikatio-
nernamycketliknar dem som toglivet av manga manniskor un-
der spanska sjukan.

Nér man jamfor de kliniska férloppen for och de kéinda viro-
logiska egenskaperna hos influensa 1889, 1918, 1957 och 1968
blir det tydligt att spanska sjukan var en annorlunda och speci-
ellt allvarlig pandemi. Det &r troligt att risken for en pandemi
alltid foreligger men att det sannolikt krivs mycket speciella
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forutsittningar for att ett influensavirus med mdgjlighet till
virldsomspidnnande infektion ska kunna utvecklas. Mojligen
kunde spanska sjukan uppsta pa grund av de stora truppsam-
mandragningarna i Europa och USA, enligt de teorier som Ox-
ford och medarbetare lagt fram [18]. Forutsittningar fér andra
pandemier har ansetts vara den téta kontakten mellan stora
mingder av virus, faglar, grisar och ménniskor, som finns i Asi-
en[30].

Med endast nagra pandemier som referens ar det mycket
svart att uttala sig om vad som kan utldsa nista pandemi och
annu svarare att veta vad som kravs for att ett virus skulle ga di-
rekt fran fagel till ménniska. Med tanke pa den méangtusenariga
samexistensen mellan faglar, virus och ménniskor &r det dock
uppenbarligen en mycket ovanlig hdndelse. Att man nu under
snart tio ar kunnat f6lja ett fagelvirus med majlighet att smitta
manniskor utan att det blivit ett méanskligt virus understryker
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detta. Forutom attviinte vet vad som utléser en pandemi ar det
ocksa svart att veta vilka effekterna skulle blii dagens virld. Ett
omfattande resande talar fér snabbare spridning. Ett battre or-
ganiserat internationellt smittskydd skulle kunna bidra till att
bromsa spridningen, men ett nutida, mer sarbart, samhiélle
skulle sannolikt paverkas mycket negativt av en omfattande
sjukfranvaro.

Vi bevittnar nu, delvis tack vare den moderna influensadia-
gnostikens mojligheter, hur en hogpatogen fagelinfluensa upp-
traderifaglar paskildastéllenivirlden med enstaka humanfall.
Denna férmaga till detaljerad 6vervakning av virusets sprid-
ning ger oss unika mdjligheter att samla kunskap om hur pan-
demier kan och inte kan uppsté och skulle kunna ge oss en moj-
lighet att tidigt stoppa en pandemi [31, 32].

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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