Ebola: ett nytt hot | Afrika

Mirlam Ramliden

Independent Project in Biology
Sjalvstandigt arbete i biologi, 15 hp, varterminen 2010
Institutionen for biologisk grundutbildning, Uppsala universitet



Sammandrag

Ebola framtriadde forst for lite mer dn 30 ar sedan, och sedan dess har det funnits flera stoérre
utbrott av sjukdomen i Afrika. Sjukdomen orsakas av ett virus och manifesterar sig som en
blodarfeber med en hog dodlighet bland bade ménniskor och djur. Den sprids genom direkt
kontakt mellan friska och infekterade manniskor. Dessutom kan ebola spridas fran doda eller
sjuka vilda djur till ménniskor, och det &r pé det séttet manga ebolautbrott bland méanniskor
startas. Forskare spekulerar &ven om en potentiell reservoar for ebolaviruset, men inget
konkret bevis har hittats an. Viruset som orsakar ebola dr ett tradformigt virus med ett RNA-
genom som kodar for sju olika proteiner. Fyra av dessa dr inblandade i virustranskription och
replikation och tre &r viktiga for viruspartikelns ytstruktur och avknoppning av nya virus fran
en vardcell. Trots att vissa mekanismer hos virusproteinerna, sdsom cellpenetrering, ir
vélstuderade, kan forskare fortfarande mycket lite om hur proteinerna bidrar till virusets
patogenes. Forskare har néstan lika lite information om ebolas attack pa virdens
immunforsvar, men det dr tydligt att ebolaviruset har specifika och effektiva sitt att undvika
vérdens anti-virussystem. Pa grund av bristen pa information om ebola finns det inget godként
vaccin eller likemedel mot den, dock finns det flera experimentella vaccintyper 1 olika faser
av kliniska studier.



Inledning

Under de senaste aren har ebola fatt enorm uppmairksamhet av medierna och allménheten som
en ny och skrimmande infektionssjukdom. Trots det dr ebola en av de mest sillsynta
infektionerna hos méinniskor; enbart ett par tusen fall av sjukdomen har ndgonsin rapporterats,
och det har endast funnits ett fatal utbrott pa ett mycket begransat omrade sen sjukdomen
uppticktes 1976 '°. Diremot har sjukdomen oftast en 50 till 90 % dadlighet hos ménniskor

och bristen pé ldkemedel gor det ndstan omdjligt for hdlsovirdare att ridda patienter

10, 57

Récker ebolas véldsamma karaktér och hoga dédlighet som stdd f6r den radande skrécken,
eller #r det 1ga antalet smittade bevis for att ebola 4r endast en liten och séllsyn sjukdom? Ar
ebola ett allvarligt hot mot manniskor?

Den kliniska sjukdomen

Ebola ér en valdsam, och ofta dodlig, sjukdom som sporadiskt och slumpméssigt har drabbat
minniskor och djur sen den forst uppticktes 1976 da ett utbrott intrdffade i Sudan och en

nérliggande del av Zaire (nu Kongo-Kinshasa) vid Ebolafloden

11, 31

. Sedan dess har ett

tjugotal separata fall eller utbrott rapporterats, mestadels i subsahariska Afrika, men ocksa
bland apor i karantin till exempel i USA, och bland grisar i Filippinerna * ' (Tabell 1).

Tabell 1. Kénda utbrott av ebola, i kronologisk ordning. Data fran ref. 10.

Ar Land Virusart Antal (doda/fall)
1976 Zaire (Kongo-Kinshasa)  Zaire 280/318
1976 Sudan Sudan 151/284
1979 Sudan Sudan 22/34
1989-1990 USA, Filippinerna Reston 0/0°
1992 Italien Reston 0/0°
1994 Gabon Zaire 31/52
1994 Elfenbenskusten Cote d’Ivoire  0/1

1995 Kongo-Kinshasa Zaire 250/315
1996 (jan-apr) Gabon Zaire 21/37
1996-1997 (jul-jan) Gabon Zaire 45/60
1996 USA, Filippinerna Reston 0/0*
2000-2001 Uganda Sudan 224/425
2001-2002 (okt-mar)  Gabon Zaire 53/65
2001-2002 (okt-mar)  Kongo-Brazzaville Zaire 43/57
2002-2003 (dec-apr)  Kongo-Brazzaville Zaire 128/143
2003 (nov-dec) Kongo-Brazzaville Zaire 29/35
2004 Sudan Sudan 7/17
2007 Kongo-Kinshasa Zaire 187/264
2007-2008 (dec-jan)  Uganda Bundibugyo  37/149
2008 Filippinerna Reston 0/0°
2008-2009 (dec-feb)  Kongo-Kinshasa Zaire 15/32
2009 Filippinerna Reston 0/0°

*Ebola-Reston hittades hos filippinska apor i karantéin. Nigra karantinarbetare utvecklade antikroppar mot ebola,
men visade inga sjukdomssymtom.
"Ebola-Reston hittades hos grisar. Nagra grisbonder utvecklade antikroppar mot ebola, men visade inga

sjukdomssymtom.



Smittdverforing

Infektionen sprids genom direkt kontakt med infekterade ménniskor eller djur, antingen sjuka
eller doda. Kontakt med doda vilda djur dr ofta ursprungspunkten for ebolautbrott bland
manniskor, som i flera utbrott i Gabon och Kongo-Brazzaville mellan 2001 och 2003. Nagon
naturlig reservoar eller vektor (en eller flera arter som bér pa och sprider ebola utan att sjdlva
bli sjuka) har dnnu inte hittats, men den verkar vara i regnskogarna i Afrika och delar av
Sydostasien. >’

Den forsta patienten i ett ebolautbrott kan ha rékat ut for infektionen pa olika sitt. Efter det
forsta fallet sprids dock sjukdomen forutsidgbart. Familjemedlemmar till patienten blir ofta
infekterade da de kommer i nira kontakt med den infekterade ménniskan ''. Infektionen kan
ocksé spridas genom traditionella begravningsceremonier som innebir direkt kontakt med
liket °’. Ett annu vanligare spridningssitt dr inom hélsovarden, framforallt p4 manga
afrikanska sjukhus dir ansiktsmasker och handskar inte alltid anvéinds * ''. Dar blir ofta
sjukhuspersonalen sjuk, och dven andra patienter, om nalar, sprutor eller singkldder inte
steriliseras > ''. Ebola har ocksa visat sig kunna spridas via luften, men detta har endast
intréffat 1111nder forsoksforhallanden i laboratorier och inte bland ménniskor eller 1

naturen .

Symptom, diagnos och behandling
En ebolainfektion orsakar en blédarfeber med symtom som liknar flera andra virala
hemorrhagiska febrar >’. Efter en inkubationsperiod pa cirka 5-7 dagar (kan dven vara upp till
tre veckor) far den infekterade patienten plétsligt huvudvirk, feber och muskelvirk *2. Detta
foljs av krakningar, blodiga diarréer, hudutslag, nedsatt njur- och leverfunktion och inre
blodningar samt ibland blddningar fran ndsa, mun, 6gon, och hud 3731 patienten dor oftast pa
grund av inre blddningar, uttorkning, och chock *'. T laboratoriet mirker man liga antal vita
blodkroppar och blodpléttar samt en 6kad
mingd leverenzymer °’. Dessutom finns stora
méngder antigener i patienternas blodprov 2.
Patienter som avlider har oftast extremt hoga
mingder virus 1 blodet, men trots det har de inte
producerat antikroppar mot ebolaviruset '**%.
Ebola attackerar makrofager och dendritiska
celler tidigt i infektionsloppet *%. Dessa celler
for infektionen vidare till lymfnoderna dir den
sedan kan sprida sig till lymfvétskan, blodet,

2
och resten av kroppen **.

Ebola diagnostiseras ofta genom
symtomobservationer, men detta kan ta flera
dagar eftersom de tidiga symtomen inte ar
specifika for just ebola ''. Sjukdomen kan
ocksa diagnostiseras med hjilp av
specialiserade laboratorietester pa blodprov som detekterar specifika antigener, sdisom
enzymkopplad immunadsorberande analys (ELISA-testet) '*>’. Andra tester kan detektera
antikroppar mot viruset’’. Hantering av misstinkt infekterade prov kriver dock extrema

biosédkerhetsatgirder eftersom ebolaviruset klassificeras pa biosidkerhetsrisk niva 4 enligt
WHO:s direktiv .

Figur 1. Hélsovérdsarbetare behandlar en
Ebolapatient i Kongo-Kinshasa, 2007. ** Atergiven
med tillstand av upphovsrittsinnehavaren.



Det finns inga likemedel eller vacciner mot ebola. Darfor kan patienter endast fa
symtomlindrande vérd, exempelvis med smértstillande mediciner och nérings- och
vitsketillforsel *! (Fig. 1). P& grund av sjukdomens uttorkningseffekter behover patienter

oftast intravendsa vitskor med elektrolyter for att terstélla kroppens vitskebalans >’. En
vasentlig aspekt av behandlingsprocessen ir att stoppa infektionsspridningen genom att
anvéanda skyddsutrustning (Fig. 1) och steriliseringstekniker, informera vardpersonalen och
allméinheten, s6ka upp potentiellt smittade manniskor (framforallt dem som varit i kontakt med
patierl3tlen), och isolera fall *'. Sedan 4r det viktigt att pd ett sékert och effektivt sitt ta hand om
liken *".

Ebolaviruset

Ebolafeber orsakas av ett filovirus som kan infektera
bade méanniskor och djur >’. Familjen Filoviridae bestar
av tva slakten, Marburgvirus och Ebolavirus, och bada
orsakar liknande hemorrhagiska febrar 32 1 sliktet
Ebolavirus finns fem skilda arter ndmnt efter
utbrottsplatser; Zaire ebolavirus (ZEBOV) hittades
1976 samtidigt som Sudan ebolavirus (SEBOV), Reston
ebolavirus (REBOV) hittades 1 Reston, Virginia, USA
1989, Cote d’Ivoire ebolavirus (CIEBOV) upptécktes
hos en ménniska 1994, och den nyligen upptackta
Bundibugyo ebolavirus (BEBOV) orsakade det senaste
utbrottet av ebola i Uganda 2007 *°*. Bade ZEBOV och
SEBOV har orsakat flera storre utbrott av ebolafeber
hos ménniskor och infektion med dessa virus medfor en
hég mortalitet pa cirka 80-90% respektive 50-55% **.
BEBOYV har dven den orsakat ett stort utbrott hos
. _ ménniskor, men med en mycket ldgre mortalitet (cirka
Figur 2. Elektronmikrofoto av ett 36 %) >*. Varken CIEBOV eller REBOV har orsakat

Ebolavirus. ' Atergiven med tillstand .
av upphovsrittsinnehavaren. ornf?ottande utbrott av ebola utan endast nagra enstaka
fall .

Namnet filovirus hiarstammar fran det latinska filum, som betyder “’trad,”och betecknar
viruspartiklarnas morfologi. Ebolaviruset dr ett fintradigt virus som kan ses i
elektronmikroskop i olika former, till exempel, en U-form, en 6-form, eller en lang och
forgrenad form (Fig. 2). Viruspartikeln ar cirka 80 nm i diameter och mellan 800 och 1400
nm lang, och bestar av ett membranhdlje och en nukleokapsid innehallande ett
polymeraskomplex, RNA och matrixproteiner. Holjet bestér av ett lipiddubbellager som
hdrrdr fran vardcellens plasmamembran vid avknoppningen av nya viruspartiklar fran
vérdcellen. Nukleokapsiden har spiralsymmetri, dr cirka 50 nm i diameter, och ar uppbyggd
av nukleoproteiner (NP) och virusprotein (VP) 30 . Dessa proteiner dr ldnkade via
matrixproteinerna VP24 och VP40 till holjets lipiddubbellager. Inom nukleokapsiden finns
RNA-molekylen, samt VP35 och RNA-polymeras L. P4 viruspartikelns yta finns sma
knoppar, peplomerer, som dr 10 nm 1 diameter och utplacerade med 10 nm mellanrum och
bestér av glykoprotein (GP). GP &r bundet till holjets dubbellager och verkar 1
vardcellegenkdnning. (Fig. 3). 2



Figur 3. Schematisk bild pa ett Ebolavirus.>® Atergiven med tillstind av
upphovsrittsinnehavaren.

Genomet och proteinerna

Ebolagenomet star for endast 1,1 % av viruspartikelns vikt, och bestar av en enda molekyl av
linjér, enkelstringad RNA med minuspolaritet (Fig. 4). Eftersom RNA-molekylen har
minuspolaritet (gar fran 3’ till 5”) kan den inte anvénda virdcellens vanliga
pluspolaritetsmaskineri for syntes av virusproteinerna. Alltsd méste viruset bara med sig alla
enzymer for syntes av mRNA och replikation. Syntesen borjar vid 3’-dndan och resulterar i
sju till nio mRNA-molekyler fran varje gen. Genomet innehaller sju gener som kodar for totalt
atta proteiner (Fig. 4), vilka sedan ger upphov till en ny viruspartikel. 2

Figur 4. Ebolavirusets genom. Generna kodar for atta proteiner varav tva
kommer fran 6verlappande gener (sGP och GP). 30 Atergiven med tillstind av
upphovsrittsinnehavaren.

Ebolavirusets nukleoprotein (NP eller N) dr dess storsta protein bestdende av 739 aminosyror,
med en hydrofob N-terminal del, och en hydrofil C-terminal del >°. N-terminalen deltar i NP-
NP interaktioner for att bilda helixstrukturer i form av ett ror >°. Detta NP-ror verkar som
byggnadsstod for nukleokapsiden »°. Proteinmodifikationer, sdsom glykosylering, behdvs sa
att NP kan interagera med VP30 och VP35 och bygga upp nukleokapsiden **. Virdenzymen
och -mekanismerna for denna process ir dock okédnda **. NP:s C-terminala del deltar inte i
uppbyggnaden av nukleokapsiden utan behovs for inkorporering av den i den nya
viruspartikeln ™.

Den andra genen i ebolas genom kodar for VP35, som spelar en essentiell roll i RNA-
syntesen, och dven behdvs for bildning av nukleokapsiden ***>*. Trots dessa viktiga
funktioner har mest forskning kring VP35 dgnats &t dess relation till virdorganismens
immunsystem. VP35 motverkar typ I interferoner, proteiner som lymfocyter utsondrar som
svar mot patogener, frimst virus . VP35 bidrar dirmed till ebolas patogenicitet.



En ebolaviruspartikel innehaller mer VP40 (Fig. 5), det
primdra matrixproteinet, n nagot annat protein
Proteinet dr lokaliserad direkt innanfor virusets holje dér
det stabiliserar virusets struktur . Det fungerar dven som
en link mellan nukleokapsiden och héljet . T dessa
funktioner existerar VP40 som en polymer av
monomerer med tva distinkta regioner (Fig. 5), men
proteinet verkar dven vara viktigt for replikering av
genomet *°. Oktamerer av VP40 (Fig. 5) bildas dé
proteiner binder till RNA:t, och denna konformation ar
kritisk for replikeringsprocessen 20,

Genomets fjarde del bestar av tva overlappande gener

som kodar for tvd glykoproteinforegingare: en icke-

strukturell pre-sGP och en strukturell pre-GP '”. Den N-

terminala delen av pre-sGP klyvs till sGP, som sedan Figur 5. Zaire ebolavirus VP40

bildar disulfidlinkade homodimerer, medan den C- proteinstruktur. A: Monomerstruktur med
. . .17 . lila N-terminal och gul C-terminal. B:

terminala delen klyvs till A-peptid . Funktionen hos Dimerstruktur med lila och grona

dessa proteiner dr dnnu inte kind, men forskare har sett subenheter. C: Oktamerstruktur med lila

att bada utsondras fran infekterade celler . Pre-GP och gréna subenheter. > Atergiven med

klyvs till tva subenheter, GP1 och GP2, som forst bildar ~ tillstand av upphovsréttsinnehavaren.

en dimer och sedan trimerer > . GP hjilper viruset binda

till och fusera med virdcellen *'. Glykoproteinet paverkar ocksé virusets cytotoxicitet genom

att reducera antalet av vissa membranmolekyler pa virdcellens yta **. Sullivan m.fl. visade att

GP forminskar antalet av bdde aV3-integrin, en molekyl som verkar i cellvidhéftning, och

MHC-I, som deltar i immunfdrsvaret vid identifiering av infekterade celler *. Denna funktion

hos GP bidrar till att forstora cellen och dven undvika viardorganismens immunsystem.

VP30 ir ett fosfoprotein med tvd huvudfunktioner *’. Som transkriptionsfaktor aktiverar och
reglerar det RNA-syntes, och som byggsten 1 nukleokapsiden bidrar det till virusets struktur,
samt nukleokapsidens inkorporering i en ny viruspartikel 2*. Fosforylering av VP30 styr
vilken funktion proteiner utfor; fosforylering 6kar VP30:s affinitet for NP och minskar dess
affinitet for RNA och transkriptionsaktivitet, och vice versa **. VP30:s RNA-
bindningsformaga ir specifik for ssRNA, framst ebolas eget genom **. Seringrupper vid
proteinets N-terminal interagerar med en RNA sekundarstruktur vid
transkriptionsstartpunkten och diirmed aktiveras transkription av genomet **.

Forutom VP40 har ebola ytterligare ett matrixprotein, VP24, som utgér en mindre del av
viruspartiklen'”. Mycket lite 4r kdnt om VP24, men dess association till lipiddubbellagret och
dess tendens att spontant bilda komplexa tetramerer tyder pa att det har en funktion i
viruspartikelns hopsittning och avknoppning °. Vissa experiment visar dven att VP24
inhiberar interferonsignalering, vilket skulle himma vérdorganismens immunreaktion *.

Slutligen kodar ebolagenomet for ett RNA-beroende RNA-polymeras, kallad L-proteinet. L-
proteinet katalyserar RNA-syntesen efter att VP30 har aktiverat processen. L-genen ar starkt
konserverad och alltsd vildigt lik den hos andra virus med minuspolaritet, vilket tyder pa att
L-proteinet troligen ér ett mycket gammalt, viktigt, och effektivt protein. >*



Ebolas livscykel

Figur 6. Schematiskt och forenklat diagram &ver Ebolavirusets replikation i vérdcellen.

En exakt och detaljerad beskrivning av ebolas livscykel kommer ta ménga ar av forskning att
faststilla, men idag kdnner forskare till en ndgorlunda forenklad version av livscykeln. Forst
binder viruspartikelns GP till virdcellens plasmamembran, vilket orsakar att viruset
endocyteras > (Fig. 6). Virusets holjemembran fuserar med vérdcellens plasmamembran s att
nukleokapsiden frisétts i cytoplasman * Dir avlises virusgenomet for att syntetisera
polyadenylerade mRNA-molekyler fran virusgenerna ** (Fig. 6). RNA-syntesen katalyseras av
L-proteinet men aktiveras endast d4 VP30 ackumulerats i katalytiska koncentrationer *. Den
okade mingden virusproteiner (frimst NP) 1 cytoplasman signalerar L-proteinet att byta frdn
mRNA-syntes till replikering av RNA-molekylen *.

Uttrycket av NP, VP24, och VP35 leder till bildning av nukleokapsider i vardcellens
cytoplasma *®. Dessa nukleokapsider inkorporerar nya RNA-molekyler och transporteras
sedan via mikrotubuli till plasmamembranet med hjilp av VP40 ***. VP40 transporteras
dven separat genom att binda via VP40-aminosyrorna 303-307 till Sec24C. Sec24C ir en
komponent av viardens COPII-transportsystemet, ett proteinkomplex som utfor
vesikeltransport mellan ER, Golgi-apparaten, och cellens membranet *°. COPII transporterar
da vesiklar med VP40 till plasmamembranet **. D& GP uttrycks foljer det den vanliga
utsondringsvigen genom ER och Golgi-apparaten och ackumuleras sedan 1 vesiklar
tillsammans med VP40 *. Dessa tomma vesiklar kan utsondras av cellen som virusliknande
partiklar (VLPs), men vanligtvis inkorporeras dven nukleokapsider i vesiklarna, som sedan
transporteras vidare till plasmamembranet dir det nya viruset sldpps ut genom exocytos ~.

Cellpenetration

Ebolaviruset kommer in i viardcellen med hjdlp av glykoproteiner som sticker ut frdn
virushéljets yta *. Glykoproteingenen kodar bade for ett protein som utséndras frén den
infekterade cellen (sGP), och for ett transmembranprotein (GP) som produceras genom RNA-
editering 3 Det dr GP, ett viralt fuseringsprotein tillhorande klass I, som spelar en viktig roll 1
identifiering av virdcellen och fusion mellan virus- och cellmembranen *. Det syntetiseras
som en stor polypeptid med 676 aminosyror, men de forsta 32 aminosyrorna som utgor
signalpeptiden klyvs direkt efter translation *. Efter det foljer GP den vanliga
utsondringsvagen for proteiner, genom ER och Golgi-apparaten, dir det redigeras och
forvandlas till GPO *°. GP0 klyvs sedan och bildar tva subenheter: GP1, den receptorbindande
delen som sitter pa virusmembranets yta, och GP2, fusionsdelen som &r integrerad i
membranhéljet > *> *. Subenheterna ér linkade med en disulfidbindning (Cys>*-Cys*”) och
bildar ddrmed en heterodimer *'. Hela GP-komplexet bestar av en trimer av dessa
heterodimerer > **,



Det dr GP1 som star for igenkdnning av virdcellen
genom att binda till receptorer pa virdcellens yta *'.
Den exakta receptorbindningsregionen (RBD) har
dnnu inte hittats, men den verkar ligga inom de
forsta 150 aminosyrorna i den N-terminala delen
(residuum 33-185) **°. Inte heller den
huvudsakliga kognata receptorn GP1 binder till pa
virdeellen har 4nnu hittats **. Dock verkar
ebolaviruset binda till flera olika cellfaktorer, till
exempel, folatreceptor a, C-typ lektiner (DC-SIGN,
L-SIGN, och hMGL), samt Tyro3
familjmedlemmar "> 3!,

Kritiskt for GPs effektivitet verkar vara proteolys
med hjélp av kategsiner, proteaser som finns i de
flesta celltyper 13,21,26, 46 Proteolysen ér en
flerstegsprocess dir GP1 forst klyvs av katepsin B
(CatB) och/eller katepsin L (CatL) 1326 Dessa
proteaser dr endast aktiva vid pH 5-6, vilket gor
vardcellens upptag av ebolaviruset pH-beroende 2
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Figur 7. Schematisk modell for viruspartikelns
penetration av virdcellen. Forst binder GP

till virdcellsmembranet, sedan endocyteras
viruspartikeln in i viardcellen och GP klyvs

i en katepsinbaserad reaktion. Till sist fuseras
virus- och virdcellsmembranen. *' Atergiven
med tillstdnd av upphovsrattsinnehavaren.

Klyvning med CatL avldgsnar flera sekvenser fran GP1 si att en stabil mellanmolekyl bildas
13.21.26.9 gtorleken pé detta fragment ér lite kontroversiell da vissa forskare, till exempel
Kaletsky m.fl. och Chandran m.fl. péstér att den dr 18-kDa, medan andra, till exempel
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Figur 8. Olika modeler for GP-medierad fusion. A:
Enligt en modell av Schornberg m.fl. klyvs GP1 av en
katepsin (CatB, CatL, eller liknande proteas) for att
producera forst en 20-kDa form (bld), och sedan en 19-
kDa form (lila). GP reduceras av ytterligare ett enzym,
vilket tillater en konformationsdandring hos GP2 som

inducerar fusion. B: Enligt en modell av Chandran m.fl.

klyvs GP1 av CatB och/eller CatL for att producera en

18-kDa form (bld). GP1 bryts sedan ned av CatB, vilket

tillater fusion. *® Atergiven med tillstand av
upphovsrittsinnehavaren.

tva repeterade sjutaliga enheter som tillsammans bildar en 6-helix bunt under fusionen
Slutligen innehéller GP2 en transmembranregion

Schornberg m.fl. havdar att den snarare ar
19-kDa '*** % Trots det 4r alla tre
forskningsgrupperna dverens om att
klyvning av GP1 underléttar bindning
mellan RBD och virdcellsreceptorn ' ** 4
Det ér dven tydligt att endast CatL inte dr
tillrackligt for effektiv bindning och fusion,
och minst ett till enzym behovs for att
fullborda processen > *"" *°. Enzymets
identitet &r d&ven den kontroversiell da
Chandran m.fl. argumenterar att CatB bryter
ned GP1 fragmentet och dérmed sitter igang
fusionsprocessen, medan Schornberg m.fl.
menar att CatB inte dr nddvindig ' *°. De
hdvdar 1 stéllet att en tredje endosomal eller
lysosomal faktor bryter ned eller omvandlar
fragmentet for att starta fusionsprocessen *°.

GPs andra subenhet, GP2, startar den
enzymatiska aktiviteten efter att GP1
framgangsrikt har bundit ebolaviruset till en
receptor pa virdcellens plasmamembran **,
GP2 bestar av en fuseringspeptid f61j(314azg

46 . . . .
. Nér viruspartikeln ar innesluten i en

endosom i vérdcellen undergér GP konformationsindringar si att fuseringspeptiden blir fri **.



Fuseringspeptiden sétts in i viardcellens
membran och dirmed kopplas viruspartikeln
till virdcellsmembranet ** (Fig. 9). Med
fuseringspeptiden kopplad undergar GP2
ytterligare konformationsforédndringar och
bildar en 6-helix bunt som drar membranen
nira varandra, vilket resulterar i fusion **,

Viruspartikelns mekanism for att inducera

endocytos dr dnnu okénd. Inga studier har
Figur 9. Modell for Zaire ebolavirus visat hur viruset tvingar virdcellen att
fusionsmekanism. En konformationsandring hos endocytera denna farliga viruspartikel, men
GP2 leder till att N-terminalpeptiderna stricks fram : .

experiment utférda av Saeced m.fl. har gett

till vardcellsmembranet. Sedan dras membranen e a1 o . o o ..
samman med hiilp av GP2s transmembrana C- starka indikationer pa att viruset pa nigot sétt

terminala del, och membranerna fuserar.” Atergiven anviander sig av en mycket vanlig
med tillstdnd av upphovsrittsinnehavaren. cellsignaleringsvag: PI;K. Fosfoinositid-3

kinas (PI;K) ar ett cellsignaleringsenzym som
styr diverse cellaktiviteter inklusive apoptos, migration, differentiering och vesikeltransport.
Ocksa involverade i ebolavirusets endocytos dr Akt-1, ett enzym som formedlar signaler fran
PL;K till andra proteiner, och Rac1-GTPas, ett enzym som reglerar aktin-polymerisering och
har en viktig roll i receptormedierad endocytos och vesikeltransport. Ebolaviruset aktiverar
PI;K-Aktl-Racl-signaleringsvigen pé grund av GPs interaktioner med cellreceptorn. **

Relation till immunforsvaret

Nir ett virus infekterar kroppen startas en immunreaktion med bade generella och specifika
antivirala respons vilka ofta leder till att attacken stoppas och viruspartiklarna dodas. For att
framgéngsrikt infektera och replikeras 1 en virdorganism maste viruset pd nagot sitt kunna
ta sig forbi immunforsvaret.

Ebolaviruset gor detta genom att inhibera typ 1-interferonsystemet, som &r en viktig
komponent 1 det antivirala immunforsvaret. Lymfocyter utsondrar interferonproteiner som
startar flera olika forsvarsmekanismer i immunsystemet, och typ 1-interferoner (IFN) ér
speciellt effektiva mot virus. En virusinfektion i en cell aktiverar vissa transkriptionsfaktorer
som Okar transkriptionen av typ 1-IFN. Dessa utsondras frin cellen och binder till receptorer
pa nérliggande celler, dir de inducerar transkription av IFN-kénsliga gener, som, till exempel,
kodar for antivirala proteiner. >

Basler och medarbetare visade att ebolavirusproteinet VP35 dr en antagonist till typ 1-IFN
hos vdrdorganismen, och ytterligare forskning har visat att VP35 binder till kinaser som
vanligtvis fosforylerar, och ddrmed aktiverar, typ 1-IFN-transkriptionsfaktorer, till exempel
IFN-regleringsfaktor 3 (IRF-3) > **'. D4 IRF-3 fosforyleras av kinaser (p4 grund av en
virusinfektion) bildar den dimerer och borjar ackumuleras i cellens kérna °. Dar aktiverar den
transkription av flera IFN-gener, inklusive genen for typ 1-IFN °. Genom att binda till IRF-3:s
kinaser VP35 blockerar den hela typ 1-IFN-systemet *'. Under tiden fosforyleras VP35 av
kinaserna, vilket kan betyda att proteinets funktion aktiveras av virdorganismens kinaser *'.

Utover detta inhiberar ebolas VP35 dven dendritiska celler > **. Dendritiska celler medverkar
1 immunsystemet pa flera olika sétt, bland annat genomatt producera cytokiner, presentera
antigener, och aktivera T-celler . VP35 blockerar alla dessa funktioner, formodligen genom
att inhibera den mognande processen hos dendritiska celler .



Epidemiologi

Ebola dr en nagorlunda tyst sjukdom med endast sporadiska upptridande bland ménniskor

sen dess forsta utbrott 1976 (Tabell 1). De flesta av dessa utbrott orsakades direkt av ménsklig
kontakt med doda vilda djur, till exempel apor. Under de fem utbrotten av ebola mellan oktober
2001 och maj 2003 lyckades Leroy m.fl. spéra de tio fOrsta patienternas kontakt med doda

djur till specifika djurarter och datum for kontakten (Fig. 10). Doda vilda djur upptrader alltid
strax innan ménniskor borjar omkomma, och populationsmétningar visar stora minskningar

1 djurpopulationer efter ebolautbrott bland ménniskor. De olika djurkéllorna infekterade
ménniskor med olika ZEBOV stammar, vilket tyder pa att &ven djuren maste ha smittats ett
flertal gdnger av olika killor. 9

Figur 10. A: Startpunkter for utbrott av Ebola i Gabon och Kongo-Brazzaville mellan oktober 2001 och maj 2003.
Stjarnor indikerar platsen for det forsta midnskliga fallet samt nar och hur patienterna infekterades av en djurkélla.
Rdda stjarnor indikerar kénda killor, medan rodvita stjérnor indikerar okénda killor. Datum for kontakt med djur
samt djurart visas ocksa. B: Omraden dir doda djur hittades i Gabon under Ebola utbrottet 2001-2002 och i Kongo-
Brazzaville under utbrottet 2002-2003. *° Atergiven med tillstdnd av upphovsrittsinnehavaren.

En reservoar for ebolaviruset?

En allmén konsensus bland ebolaforskare &r att viruset har en naturlig reservoar, eller art som
bér pa viruset utan att sjilv bli sjuk, ndgonstans 1 Afrikas, och formodligen Filippinernas,
regnskogar. Vad denna kélla kan vara ér fortfarande ett mysterium. Da diverse djur, inklusive
faglar, fladdermdss, och sma landvertebrater samlades fran utbrottsomraden i Gabon och
Kongo-Brazzaville hittades ZEBOV i tre fladdermdssarter. Flera individer av arterna
Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti, och Myonycteris torquata bar pa viruset utan
att visa symtom av sjukdomen, och arternas breda utbredningsomraden técker de manskliga
utbrottsomradena. Fladdermdss som ebolareservoar skulle dven kunna forklara sjukdomens
episodiska karaktir. Fladdermdss har ett nedsatt immunforsvar under torrsdsongen da det
finns mindre mat, vilket skulle 6ka virusreplikationen i organismen. Samtidigt tvingar
torrsdsongen apor och andra djur att soka mat 1 mer utstrickta regioner, vilket leder till att de
kommer mer i kontakt med varandra &n vanligt. Detta skulle tilldta mer 6verforing av viruset
mellan arter. **
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Trots Overtygande resultat fran Leroy m.fl. att fladdermdss bér pé ebola har tidigare forsok att
hitta ebolas reservoar misslyckats **. Sedan det forsta utbrottet har tusentals djur frén
utbrottsomraden testats, inklusive 6ver 1000 fladdermdss, utan att en enda individ som bér pa
viruset hittats *°. Leroy m.fl. har allts& den enda indikationen hittills att fladdermdss 4r ebolas
reservoar. Dessutom kan fladdermushypotesen inte forklara varfor sjukdomen forst
framtrddde 1976; om fladdermdss i1 Afrikas regnskog alltid har burit pa ebola borde fler
utbrott av sjukdomen intriffat tidigare. Andra forskare pekar pa dndringar i miljofaktorer, den
okade mianniskopopulationen, eller en helt annan reservoar som i sin tur infekterade

fladdermdss kring 1976 .

Inte alla forskare dr eniga om att det ens finns en reservoar for ebola. Studier bland gorillor i
centrala Afrika visar att ebola har haft en forodande effekt pa populationerna, med 90-95%
dodlighet 7. Dessutom spreds sjukdomen mellan sociala grupper i en nord-sydlig riktning och
grupperna avled med mellanrum ungefar lika med sjukdomens tidsforlopp, vilket resulterade i
att sjukdomen spred sig med en forutsigbar hastighet och riktning >*. Dessa observationer tyder
pa att infektionen sprids frdn en grupp till en annan, utan kontakt med nigon reservoar >,

Figur 11. Ebolas geografiska
distribution. A. Kénda
utbrottspunkter for Ebola. B.
Berdknad geografisk spridning
av Ebola i naturen baserad pa
utbrottspunkter. ** Atergiven
med tillstand av
upphovsrittsinnehavaren.

Geografi

Mainskliga fall av ebola har orsakats av fyra av ebolaarterna:
ZEBOV, SEBOV, BEBOV, och CIEBOV ' (Tabell 1). Alla
dessa fall har varit 1 Central- och Vistafrika (Fig. 11) dir
kontakt med doda djur sdsom gorillor, schimpanser, och dven
skogsantiloper har éverfort viruset till ménskliga virdar %>,
Den femte arten, REBOV, har endast upptéckts i Filippinerna
(eller med ursprung dérifran), och den har aldrig orsakat ett
symtomatiskt fall av ebola 1015 (Tabell 1). 1989 dog ett antal
krabbmakaker (Macaca fascicularis) pa en karantin i
Virginia, USA, av ebola 15 Makakerna hade fangats 1 den
filippinska djungeln och sedan exporterats till USA "°. Sedan
dess har REBOV upptickts flera gdnger hos filippinska
krabbmakaker, och trots att ndgra méanniskor i narkontakt med
aporna utvecklade antikroppar mot ebola, har 4nnu inga
maénniskor i kontakt med REBOV visat symtom péa
sjukdomen .

Oktober 2008 bekriftades flera fall av ebola i grisar i
Filippinerna . Grisarna kom fran olika girdar p& 6n Lukon
och var infekterade med olika distinkta stammar av REBOV
samtidigt som de var infekterade med den pandemiska
sjukdomen PRRSV, en infektion som dddar unga grisar *. P&

grund av att det var olika stammar som upptécktes tror epidemiologer att grisarna

infekterats av nigon reservoar flera ganger Sver tiden '*. D& bondgardspersonalen testades
hittades fem arbetare med antikroppar mot ebola i blodet; dock visade de inga
sjukdomssymtom *. Alla fem jobbade med sjuka grisar och hade formodligen infekterats mer
4n sex manader tidigare *. Att REBOV nu har smittat grisar dr oroviickande da grisar anses vara
vérdar som gynnar virusmutationer *. Risken finns att REBOV:s virulens okar i denna nya vérd.
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Vacciner

Idag finns inget botemedel for ebola, och trots manga omfattande forsok har forskning om
potentiella behandlingsmetoder nistan inte visat nigra positiva resultat '°. Darfor fokuserar
de flesta forskare pa att i stéllet utveckla effektiva vacciner mot ebola. Vaccinforskning har

haft framsteg under de senaste aren, och nu finns flera vaccintyper i olika faser av kliniska
< n1, 18,36, 48
forsok 7.

Ett potentiellt ebolavaccin ér ett DNA-vaccin med plasmider som kodar for ZEBOV:s GP och
NP och SEBOV:s GP *°. Det intramuskuléra vaccinet visade sig i ett kliniskt forsok vara
sdkert 1 friska vuxna méanniskor, dir det inducerade T-cellreaktioner mot GP- och NP-
antigener (fast mest mot GP-antigener) och satte igdng produktionen av ebolaspecifika
antikroppar *°. Vaccinet utvecklas och testas av USA:s National Institutes of Health (NIH)
och foretaget Vical Inc. .

Ytterligare ett vaccin i kliniska forsok dr byggt pa det ofarliga viruset rekombinant adenovirus
5 (rAd5) som vektor for ebolas GP. Vaccinet har varit effektivt apor och kommer férmodligen
testas vid nista ebolautbrott, frimst for ménniskor i riskgrupper, sasom hilsovardsarbetare. **

Ett annat vektorvaccin anvénder sig av viruset som orsakar vesikuldr stomatit (vesicular
stomatitis virus, VSV), en smittsam men ofarlig sjukdom '8 VSV-vaccinet fungerar som
rAd5-vaccinet genom att vara en vektor for ZEBOV:s GP '®. En intramuskulir injektion med
vaccinet inducerar bdde humorala och celluldra immunreaktioner och ger fullt skydd i apor
mot en annars dodlig ebolainfektion _ Senare forsok med samma vaccin har visat att vaccinet
ocksa fungerar om det ges ndgra timmar efter infektion med ebola, vilket kan vara viktigt till
exempel vid olyckor pé ebolalaboratorier '8 Andra forskare har dven demonstrerat att VSV-
vaccinet ger fullt skydd nér det ges oralt eller genom nésan 2 En sddan metod skulle
underldtta stora vaccinationsprogram under ett utbrott, och kunde anvindas for att skydda
vilda apor som ocksé drabbas av ebola 2,
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Diskussion

Som denna oversikt Gver ebola visar har mycket forskning utforts pa ebolaviruset och
sjukdomen det orsakar. Med informationen som framkommit av de minga
forskningsprojekten kan man forsoka utvirdera ebolas betydelse for ménniskor.

Hotet idag

Jag anser inte att ebola idag utgdr ett allvarligt hot mot méinskligheten. F4 ménniskor har
infekterats hittills (Tabell 1), och de tidigare utbrotten har kontrollerats effektivt '°. Ebola
existerar pa ett mycket begriansat omrdde (Fig. 11) och det krédvs direkt kontakt med vilda djur
och djungel for att sjukdomen ska spridas till ménniskor '***°. D4 ett utbrott startar hos
ménniskor dr det relativt svart for viruset att sprida sig d& smittdverforing endast sker genom
direkt kontakt med infekterade kroppsvitskor ''. Detta gor det litt att hindra spridning av
sjukdomen med hjilp av skyddsutrustning och isolering av patienter *'. Dessutom brukar det
finnas tecken i1 forvag pa eventuella utbrott frin ett 6kat antal doda vilda djur 1 regionen 2

Ebolaviruset ér ett relativt enkelt virus med endast atta proteiner (Fig. 4), som forskare redan
har identifierat och borjat karakterisera *. Flera nodvindiga steg i virusets livscykel har
identifierats, som till exempel proteasklyvning av GP1 som behovs for véardcellens upptag av
viruset *'. Dessutom har forskare visat att virusets virulens beror pa proteinet VP35:s formaga
att binda till (och didrmed blockera) interferonaktiverande kinaser > *'. Ebolaforskning har
upptickt flera nyckelegenskaper hos ebolaviruset som nu kan anvindas for att driva
ebolabekdmpningsforsok.

Oberoende av ebolastatus 1 viarlden just nu maste man ocksd minnas att det finns manga
infektionssjukdomar som utgor storre hot mot ménskligheten idag, savél globalt som i ebolas
smittregion. I Kongo-Kinshasa, som 2009 hade det senaste utbrottet av ZEBOV,
rapporterades 2004 10 369 nya fall av afrikansk soémnsjuka, en smértsam och potentiellt
dodlig parasitsjukdom *°. Det 4r mer n alla ebolafall under alla &r och i alla linder
tillsammans '°. Darfor tycker jag inte att man skall betrakta ebola ensamt, utan i stillet utifran
ett storre perspektiv med andra sjukdomar som hotar méanniskor idag.

Hotet i framtiden

Trots att jag inte anser att ebola utsitter manniskor for ett allvarligt hot idag, inser jag att den
kan gora det 1 framtiden, och tycker dérfor att man borde fortsitta att forska pa viruset och
eventuella bekdmpningsmedel. Det &r ldttare att hitta svar mot ebola nu dn under en potentiell
epidemi, inte minst for att ebolaforskning kréver ett laboratorium med biosikerhet nivé 4°”.

Trots den laga frekvensen av ebolafall och -utbrott finns det flera oroande tecken pé att denna
frekvens kan 6ka i framtiden. Det &r framforallt orovéckande att virusets reservoar och/eller
vektor forblir okéind ' *. Data som pekar mot fladdermdss som reservoar dr obekriftade * .
Det ar relativt 14tt att starta ett ebolautbrott eftersom kontakt mellan méanniskor och déda

vilda djur 4r en vanlig foreteelse i Central- och Vistafrika *°. Dessutom har kontakten kat pa
senaste tiden d4 manga vilda djur, framforallt gorillor, dor av ebolainfektioner " .

Ebolavirusets mérkbara formaga att mutera ar ocksa bekymmersamt. Nya arter av ebola har
framtritt flera ganger: CIEBOV i 1994, och BEBOV s sent som 2007 ~*%. Utdver dessa finns
det en chans att REBOV snart kan mutera till en mer virulent form 1 grisarna det nyligen har
infekterat *. Att REBOV redan har hittats i USA och Italien visar hur ebola kan spridas globalt
via, till exempel, apor '°.
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Det finns manga obesvarade fragor om ebolavirusets livscykel, infektionsmekanismer och
patogenes, och trots att ebola kanske inte d4r den mest allvarlig eller omfattande
infektionssjukdom som hotar méinniskor idag borde man fortfarande forsoka svara pa dessa
fragor. Framstegen med potentiella vacciner mot ebola borde fortsétta, och mer tid borde
dgnas at forskning pa post-infektionsmediciner, sé att om ebola ndgon dag blir ett allvarligt
hot mot ménskligheten kan vi bekdmpa och kontrollera sjukdomen pa ett effektivt sétt.
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