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Afrikansk sdmnsjuka eller human afrikansk trypanosomiasis (HAT) &r en inhemsk parasit-
sjukdom som férekommer i spridda omraden i Afrika soder om Sahara. Tiotals miljoner
manniskor lever i dessa riskomraden. Den sprids genom bett fran tsetseflugor av slaktet
Glossina, smittodverféraren av det sjukdomsalstrande gisseldjuret Trypanosoma brucei.
Trypanosomer av arten T. brucei 6verfors via tsetseflugan till méanniskor framst fran vilda
djur eller boskap och fran andra manniskor. De lever och forokar sig utanfor cellerna i
blodet, lymfan, vavnadsvatskan och, i ett senare skede av HAT, i ryggmargsvatskan hos
manniskan. T. brucei delas upp i tre till formen identiska underarter, varav T.b. gambiense
och T.b. rhodesiense infekterar ménniskor. Den forra finns i vastra och centrala Afrika och
orsakar vastafrikansk HAT, den senare i dstra och sodra Afrika och orsakar ostafrikansk
HAT. Infektion med dessa tva har dodlig utgang om inte den infekterade far behandling. Att
sjukdomen &r svar att fa kontroll 6ver beror till stor del pa att trypanosomerna i blodet
standigt andrar molekylstrukturerna pa sina cellmembraner och darigenom hindrar mann-
iskan fran att utveckla immunitet. Denna egenskap hos parasiten ar orsaken till att man inte
har lyckats utveckla ett effektivt vaccin mot HAT.

Sjukdomsbilden

Kénnetecknande for afrikansk somnsjuka (HAT) &r att sjukdomen delas upp i tva urskiljbara
stadier. Det hemolymfatiska stadiet &r det forsta dar trypanosomerna uppehaller sig i blodet
och lymfsystemet, medan det meningoencefaliska stadiet ar det andra dar parasiterna har
passerat blod-hjarnbarridren och spritt sig i det centrala nervsystemet (CNS). Det forsta
stadiet foregas av lokala symtom som ger sig till kdnna nagra dagar efter tsetseflugans bett.
Vid bettstallet kan ett smartsamt skarpt avgransat och forhardnat sar uppkomma. Det atfoljs
vanligen av en regional lymfkortelforstoring. Ett av de vanligaste symtomen vid forsta stadiet
av HAT ér kronisk och periodiskt aterkommande feber. Febertopparna uppkommer i sam-
band med att parasiterna forokar sig i blodet. For vastafrikansk HAT intrader det andra
stadiet av sjukdomen efter ett antal manader, for dstafrikansk HAT endast efter ett antal
veckor. Det andra stadiet resulterar i kronisk hjarnsjukdom, kannetecknad bl.a. av sémnrubb-
ningar och neurologiska och psykiatriska storningar.

Tsetseflugan, parasiten och ménniskan

T. brucei genomgar en komplicerad livscykel i insektsvektorn (tsetseflugan) och daggdjurs-
varden (manniskan), dar flera utvecklingsstadier av parasiten kan urskiljas. Tre av dessa
trypanosomformer forokar sig genom tudelning: den langa smala trypomastigoten som finns i
blodet hos méanniskan, samt den procykliska trypomastigoten och epimastigoten som bada
finns inuti tsetseflugan. Tre utvecklingsformer av parasiten fortplantar sig inte: den meso-
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cykliska trypomastigoten och den metacykliska trypomastigoten som bada finns inuti tsetse-
flugan, samt den korta trubbiga trypomastigoten som finns i blodet hos manniskan. Den
metacykliska formen &r det sista utvecklingsstadiet i tsetseflugan och ar den form som infekt-
erar manniskan, medan den korta trubbiga formen ar det sista utvecklingsstadiet i ménniskan
och ar den form som infekterar tsetseflugan.

Tsetseflugan infekteras av blodtrypomastigoter nar den suger blod fran en smittad méanniska.
Det infekterade blodet fors till tsetseflugans mittarm, dar parasiten omvandlas till den pro-
cykliska formen. I en annan del av tsetseflugans mage omvandlas denna form till mesocykl-
iska trypomastigoter. Dessa fortsatter darefter att forflytta sig till tsetseflugans spottkortlar
samtidigt som de omvandlas till epimastigoter. | spottkortlarna omvandlas dessa i sin tur till
metacykliska trypomastigoter. Né&r tsetseflugan sedan biter en manniska 6verfors dessa in-
fektiosa trypomastigoter via tsetseflugans saliv till lymfan, varifran de tar sig in i blodet, dar
de omvandlas till Ianga smala trypomastigoter. Darefter sprider sig dessa forst ater till lymfan
och till interstitialvatskan, och i ett senare skede av infektionen till CNS. Den langa smala
formen omvandlas sa smaningom till den korta trubbiga formen, vilken har kapacitet att in-
fektera en ny tsetsefluga.

Antigenisk variation

Nar trypanosomer uppehaller sig i blodet ar de hela tiden i kontakt med immunsystemet och
de anvander darfor olika strategier for att undslippa den immunologiska responsen, daribland
antigenisk variation. Antigenisk variation innebdr att trypanosomerna i blodet andrar en viss
typ av glykoprotein, ett s.k. VSG (eng. variant surface glycoprotein), som finns pa cellytan,
till en annan, vars struktur skiljer sig fran den forra. Ett VSG agerar som ett antigen, dvs. in-
ducerar bildandet av antikroppar. Periodisk antigenisk variation forkommer endast hos den
langa smala reproducerande trypomastigoten. Cirka tio miljoner identiska VSG-molekyler ut-
trycks pa blodtrypomastigoternas cellyta, som darigenom técks av ett homogent glykoprote-
inlager.

Det afrikanska trypanosomgenomet innehaller mer &n 1 500 olika VSG-gener, av vilka en stor
del ar s.k. pseudogener, dvs. icke-funktionella gener. Hos blodformparasiten (den langa smala
trypomastigoten) ar det dock endast en VSG-gen i taget som transkriberas fran en av manga
expressionssaten (se nedan). Vidare uttrycker en population blodformparasiter i sin helhet
endast en VSG-typ.

VSG-molekyler aktiverar effektivt immunsystemet, vilket gor att en adaptiv immunologisk
respons riktad mot ett visst VSG avdddar de trypanosomer som uttrycker just detta VSG. Vid
varje celldelning finns dock mojligheten att en dottercell kommer att uttrycka ett annat VSG
an det som modercellen uttrycker. Detta nya VVSG (VSGP) kommer emellertid inte att kinnas
igen av de antikroppar som genererades som svar pa det tidigare uttryckta VSG:t (VSG?). Att
utveckla en immunologisk respons pa ett visst VSG tar flera dagar och under den tiden hinner
de trypanosomer som genomgick VVSG-skifte (fran VSG? till VSGP) snabbt att reproducera
sig och en fraktion av dem genomga annu ett \VVSG-skifte (fran VSG® till VSG®) innan im-

2



munsystemet hunnit upptacka den andra generationens VSG (VSGP). Upprepning av denna
cykel gor ett utslackande av den infekterande trypanosompopulationen omgjlig och majliggor
istallet kronisk forekomst av parasiter i extracellularvétskan (véatskan som omger cellerna i
kroppen) hos daggdjursvarden. Resultatet av denna process &r pa varandra féljande vagor av
trypanosomer i blodet.

T. bruceis nukledra genom uppskattas innehalla omkring 100 kromosomer: 11 par mega-
kromosomer och ett obestamt antal intermedidra kromosomer och minikromosomer. De cirka
1 500 icke-uttryckta (tysta) VSG-generna och VSG-pseudogenerna ar utspridda bland de tre
olika kromosomtyperna, medan de VSG-gener som uttrycks alltid ar belagna intill vissa av
megabas- och intermedidrkromosomernas telomerer (kromosoméndar) i s.k. expressionssaten
(ES). Antalet blodforms-ES i T. bruceis genom har inte fastlagts, men kan uppga till omkring
20. Ett ES bestar av de DNA-sekvenser som stracker sig mellan VSG-promotorn och telomer-
repetitionssekvenserna: en VSG-gen intill telomeren, ett antal s.k. ES-associerade gener
(ESAG) och en serie av 70 bp (baspar)-upprepningssekvenser uppstroms fran VSG-genen.
Antalet olika ESAG i ett ES &r vanligen mellan fem och tio, dér vissa av dem ar pseudo-
ESAG. ES:t foregas vanligen av en 10-40 kb lang serie av 50 bp-upprepningssekvenser.
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En schematisk illustration av ett expressionssate (ES) hos blodformen av T. brucei. Promotorn i ena &nden
av kromosomen, som representeras av den horisontella linjen, indikeras med en liten ifylld cirkel. Telomerupp-
repningssekvenserna illustreras med tva sma trianglar. ES:t bestar av ett flertal olika ESAG (ES-associerade
gener), har illustrerade med ofargade rektanglar, samt en VSG-gen (bla rektangel) intill telomeren. Vissa ESAG
ar pseudogener, vilka illustreras med ¥ (psi). Karaktiristiska upprepningssekvenser uppstroms fran promotorn
(50 bp-upprepningar) och uppstroms fran VSG-genen (70 bp-upprepningar) illustreras med lodratt streckade
rektanglar. Transkriptionen indikeras med en pil, som utgar fran promotorn. (Omarbetad efter Rudenko &
Taylor 2006.)

Det finns flera olika mekanismer for hur T. brucei byter sitt aktiva VSG mot ett annat.
Duplikativ genkonversion, segmental genkonversion och telomerutvaxling & mekanismer
som baseras pa s.k. homolog rekombination, medan ES-byte baseras pa transkriptionsregl-
ering. Vid duplikativ genkonversion kopieras en tyst VSG-gen fran ett kluster av VSG-gener
och fors in i det aktiva ES:et, medan den foregaende VSG-genen déri avlagsnas. Segmental
genkonversion ar en snarlik process, med den skillnaden att segment fran flera VSG-gener —
inte séllan pseudo-VSG-gener — kopieras och infogas i ES:et, som da kommer att innehalla en
aktiv mosaik-VSG-gen. Segmenten fran olika VSG-gener kan kombineras pa manga olika
sétt. Det gor det mojligt for parasiten att generera en ndrmast oandlig mangd VSG-lagervari-
anter. Vid telomerutvéaxling sker 6msesidig rekombination mellan tva telomerer och néarligg-
ande sekvenser. VSG-skifte kan ocksa ske genom ES-byte, dar det aktiva ES:et tystas ned
samtidigt som ett annat ES aktiveras.
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Mekanismer for VSG-skifte vid antigenisk variation hos T. brucei. | figuren visas sex olika VSG-gener repre-
senterade av sex rektanglar i olika farger (gul, gron, réd, bld, lila och brun). Cirklarna indikerar vilken VSG-gen
som en blodformtrypanosom eller en blodformtrypanosompopulation uttrycker vid ett visst skede. Den VSG-gen
som uttrycks fore ett VSG-skifte illustreras med en bl rektangel och transkriberas fran ett ES belaget intill telo-
meren. Pilarna mellan cirklarna representerar VSG-skifte. FOr ytterligare beskrivning av anvanda symboler, se
den forra figuren. (Omarbetad efter Rudenko 2011 och Rudenko & Taylor 2006.)

Telomerutvaxling ES-byte

Behandling

Vilken typ av behandling som satts in mot HAT beror pa vilket sjukdomsstadium patienten
befinner sig i. Lakemedlen som anvénds vid det forsta sjukdomsstadiet & mindre toxiska och
enklare att ge an de som ges vid det andra stadiet, dar lakemedlet maste ta sig igenom blod-
hjarnbarridren for att kunna na och ha verkan pa parasiten. Ju tidigare sjukdomen upptacks
desto storre &r sannolikheten att patienten kommer att tillfriskna. Trypanosomdddande l&ke-
medel kan fas kostnadsfritt fran WHO. Vid behandling av det forsta stadiet av vastafrikansk
HAT och 6stafrikansk HAT ges pentamidin respektive suramin. De vanligaste biverkning-
arna av pentamidin ar smarta som uppkommer efter injektion, lagt blodsocker (hypoglykemi)
och lagt blodtryck (hypotoni). Allergiska reaktioner och problem relaterade till urinvagarna
kan uppsta vid medicinering med suramin. Vid behandling av det andra stadiet av HAT an-
vands melarsopol och eflornitin. Eflornitin &r dock verksamt endast mot vastafrikansk HAT.
Melarsopol innehaller arsenik och ar forenat med manga allvarliga biverkningar, t.ex. hjarn-
sjukdom (encefalopati), leversjukdom (hepatopati) och sjukdom i perifera nervsystemet
(neuropati). Vidare har en 6kad resistens mot melarsoprol noterats hos parasiten fran flera
omraden. Eflornitin ar inte lika toxiskt som melarsoprol, men behandlingen av patienter med
lakemedlet ar besvarlig att utfora. Eflornitin kan dock (sedan 2009) kombineras med nifurti-
mox, vilket forenklar behandlingen.



Experiment med trypanosomer odlade i laboratorium vid Umea universitet har visat att acivi-
cin, ett cellhdmmande medel (cytostatikum) som kan genomtrénga blod-hjéarnbarriaren, skulle
kunna anvéndas vid behandling av andra stadiet av HAT utan att lakemedlet far giftverkan pa
CNS. Acivicin verkar genom att hdamma enzymet CTP-syntetas. CTP (cytidintrifosfat) be-
hovs for bildningen av nukleinsyror och fosfolipider. Himning av just detta enzym, med
hjalp av acivicin, skulle darfor kunna vara ett sétt att doda parasiten. En fordel med acivicin
jamfort med melarsoprol och eflornitin &r att lakemedlet kan ges i tablettform, vilket skulle
gora behandlingen enklare att utféra an vid behandling med melarsoprol eller eflornitin.

Framtidsutsikt

Tack vare okade insatser for att fa HAT under kontroll har antalet nya rapporterade fall av
sjukdomen de senaste aren minskat fran 37 991 (ar 2005) till 7 197 (ar 2012). Det verkliga
antalet fall uppskattas for narvarande till 30 000, fran att ha uppskattats till 50 00070 000 ar
2005. Att det verkliga antalet arligen insjuknade i HAT &r okéant beror pa att majoriteten av
de infekterade lever i omraden dar majligheten att komma under lakarvard &r liten eller obe-
fintlig. Fortsatta anstrangningar samt nya tillvagagangsatt kravs dock for att HAT skall kunna
anses vara eliminerad sasom ett allmant halsoproblem. For att na dit behdvs nya diagnostiska
metoder, effektivare och sdkrare ldkemedel samt nya verktyg for vektorkontroll.
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