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' FAKTABOKS

» Endogene virus er retrovirus, som er
integreret i veertens kromosomer.

» Mennesket har mange endogene

virus.

» Endogene virus er associeret med

Det mest kendte retrovirus er humant immundefekt-
virus (hiv). Retrovirus er RNA-virus med et obligatorisk
DNA-stadie, hvor virusgenerne er integrerede i vaertcel-
lens DNA. Det betyder, at disse virus kan transmitteres
pa to fundamentalt forskellige méder: 1) De kan vide-
refores som smitte — dette kendes fra f.eks. hiv, eller

2) de kan inficere kimbanen i et dyr, sette sig ind i en
kgnscelles kromosomer og derefter gives videre til af-
kom og afkommets afkom som en del af artens DNA.
Det sidste kaldes endogene retrovirus. Disse latente vi-
rus kan sd pi et senere tidspunkt — ofte mange genera-
tioner senere — bryde ud af kromosomet og initiere en
smitteproces i veerten.

Mennesket har mange endogene retrovirus. Vi ken-
der ca. 100.000 retrovirale sekvenser fra sekventerin-
gen af det humane genom [1]. De fleste af disse endo-
gene virus er groft gdelagte, men ca. 50 har mulighed
for at kode for et viralt protein [2]. Blandt disse er hu-
mant endogent retrovirus (HERV)-Fcl, et virus der
ogsa omtales senere. HERV-Fcl traengte ind i kgnscel-
len hos en forfader (eller -moder) til mennesket for 10-
15 millioner &r siden. Det ved vi, for praecis det samme
virus findes i bAde mennesket, chimpansen og goril-
laen, men ikke i orangutangen [3]. Det mé derfor veere
kommet til, efter at orangutangen udskilte sig fra de
andre menneskeaber, men fgr disse splittedes yderli-
gere op.

De fleste humane endogene virus er som navnt de-
fekte, dvs. at de har fejl i et eller flere gener [2, 4]. Ti-
den og en decideret sjusket RNA til DNA-kopiering har
sgrget for det. Men retrovirus har en anden egenskab:
De er gode til at dele. Dette kan finde sted pé to forskel-
lige niveauer: komplementation og rekombination.
Komplementation betyder, at der bygges viruspartikler,
som indeholder proteiner fra flere virus.

» Hiv-inficerede, der behandles med
antiretrovirale stoffer, har nedsat ri-
siko for at f& multipel sklerose.

» Man bgr foretage kliniske undersgger
af, om antiretrovirale stoffer kan for-
hindre sklerose.

multipel sklerose, type 1-diabetes og

leddegigt.

Rekombination betyder, at der dannes nyt virusafkom,
som i deres gener kombinerer egenskaber fra flere for-
skellige retrovirus. Begge processer foregar, s snart to
slags retrovirus gror i den samme celle. Man kan séle-
des let forestille sig, at to eller flere endogene virus til-
sammen kan lave et smitsomt virus og starte en infek-
tionsproces i veertsorganismen. Det er det, vi tror, er
sket ved de autoimmune sygdomme.

DET BYGGER PA FOLGENDE

Forst og fremmest findes der en reekke dyresygdomme,
som ligner humane autoimmune sygdomme, og som er
fremkaldt af retrovirus. Den klassiske er farets »visnac.
Ordet kommer fra islandsk og hentyder direkte til, at
farene »visner«. Denne sygdom er fremkaldt af et hiv-
lignende virus kaldet visnavirus. Sygdommen fgrer til
lammelser og en serlig slags lungebetandelse [5]. Et
andet eksempel kommer fra undersggelser af nogle ca-
liforniske mus, som lever naer sgen Lake Casitas. Disse
mus er fyldt med et seerligt retrovirus, og de fleste fér
bagbenslammelser [6]. Denne sygdom kan man over-
fore til laboratoriemus ved at smitte dem med Lake
Casitas-virus. Det viser sig ogsd, at den humane syg-
dom, som kaldes tropisk spastisk paraparese (TSP) og
minder en del om primer progressiv multipel sklerose,
forarsages af human T-celleleukemivirus. Sygdommen
forekommer iser i Afrika, Caribien og Japan. De fleste
smittede gar fri af sygdommen, mens nogle far leukeemi
eller TSP [7]. Endelig kan hiv give symptomer i central-
nervesystemet [8]. Der er séledes ikke tvivl om, at re-
trovirus kan fremkalde animalske og humane syg-
domme, som ligner de autoimmune. Vi forstar ikke
mekanismen, men faktum er, at det sker.

HVAD MED DE KENDTE AUTOIMMUNE

HUMANE SYGDOMME?

Ved de autoimmune sygdomme, som for eksempel mul-
tipel sklerose, type 1-diabetes og leddegigt, angriber
immunsystemet kroppens egne celler. Der er ikke no-
get, der tyder p4, at disse sygdomme er smitsomme.
Kunne endogene virus sé forarsage sygdommene? Syg-
dommene har helt tydeligt en genetisk komponent.
Huvis én enaegget tvilling far sklerose, er der 25% risiko
for, at den anden ogsa far det. Det er otte gange hgjere
end risikoen hos toaggede tvillinger [9]. Men spgrgs-
mélet er, om retrovirus indgar. Man har i mange ar



kunnet isolere retroviruspartikler fra patienter med
sklerose [10], men det kan vare, at de bare findes hos
dem og ikke har noget med sygdommen at ggre; men-
neskets genom er fuldt af retrovirus. Det ultimative eks-
periment, der kunne give et svar, ville veere at smitte
nogle raske personer og se, om de blev livsvarigt syge,
men det kan man selvfplgelig ikke af etiske arsager.

Vi valgte at ga en anden vej: genetikkens. Hvis be-
stemte genvarianter er af betydning for sygdomsudvik-
lingen, skal disse varianter findes hyppigere blandt pa-
tienterne end blandt raske. Ikke ngdvendigvis meget,
men nok til, at man kan se det, ndr man studerer DNA
fra hundredvis af patienter og kontrolpersoner. Det fin-
des der teknikker til. For at ggre det hele overkomme-
ligt traf vi yderligere to beslutninger: 1) Vi ville i fgrste
omgang koncentrere os fuldstaendigt om retrovirus-
gener, altsd de endogene virus, og 2) vi ville koncen-
trere os om de sarlige endogene virus, som med lidt
held kunne levere et protein, altsd ca. 50. Dette var ud
fra en forestilling om, at dannelsen af infektigs virus
var vigtig.

MULTIPEL SKLEROSE

Vi valgte fire markgrer for hver af de 50 endogene virus
med proteinkodende potentiale og begyndte med skle-
rose. Det gav gjeblikkeligt positive resultater. En mar-
kgr neer det endogene virus, som hedder HERV-Fc1 og
er lokaliseret pd X-kromosomet, var hyppigere hos pa-
tienterne end hos kontrolpersonerne [11]. Vi gentog
forspgene med yderligere tre patientkohorter og kunne
genfinde resultatet hos to af dem. Siden har en anden
gruppe fundet det samme i Spanien [12]. Nar vi ind-
delte patienterne efter, hvilken slags sklerose de havde,
var associationen steerk med relapsing/remitting skle-
rose, tilelig med sekundaer progressiv sklerose og ikke-
eksisterende med primaer progressiv sklerose [13]. Den
sidste sygdom var sdledes ogsa hos os noget andet.

Der var bare et problem: HERV-Fc1 har kun et funk-
tionelt gen, kaldet env. De andre to, gag og pol, er gde-
lagte. Det kunne vi se pa sekvensen. Sa der matte vaere
en hjeelper. Efter nogen sggen fandt vi den, HERV-K13
pa kromosom 19. Denne har tilsyneladende funktio-
nelle gag- og pol-gener. Dens markgrer er associerede
med skleroserisikoen, om end ikke s& kraftigt som
HERV-Fcl, og i en statistisk test viste markgrerne kraf-
tig synergi med HERV-Fc1-markgren i forbindelse med
sygdommen [2]. Det betyder, at de to virus pd en eller
anden méde hjelper hinanden (Figur 1).

Man har i mange &r vidst, at det genkompleks, som
kaldes MHC og er af central betydning for immunfor-
svaret, spiller en vigtig rolle for sklerose. Vi kunne nu
vise, at markgrer for de to virus og MHC forsteerker hin-
anden i sklerose [2]. Vi har ogsé kunnet vise, at markeo-
rerne vekselvirker med det gen, som hedder TRIM5
[14]. Dette er et humant gen, som heemmer virus’ ind-
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traengen i celler i forbindelse med infektion. Dette be-
kraefter indirekte, at virus gror i patienterne.

Vi har derudover undersggt, om der var mere af
disse virus i hvide blodceller og plasma fra patienter
med sklerose end i tilsvarende fra kontrolpersoner. Det
var der faktisk, om end det varierede en del hos patien-
terne. Vi kunne ogsé associere HERV-Fc1-mangden
med tiden siden sidste attak. Veerdierne var hgjest hos
patienterne i det fgrste halvér efter et attak [15]. Des-
vaerre findes der ikke malinger, der er foretaget inden
attakkerne.

DIABETES OG LEDDEGIGT

Vi undersggte ogsa to andre autoimmune sygdomme:
type 1-diabetes og leddegigt. Ved begge sygdomme
kunne vi identificere st af endogene retrovirus, som
var associerede med sygdommene, og inden for hvert
seet vekselvirkede de kraftigt. Ved type 1-diabetes var
det to virus fra HERV-K-familien, ved leddegigt var det
et andet medlem af HERV-K-familien, en fra HERV-H-
familien og igen HERV-Fc1 [2]. Forskellige set af virus
syntes saledes at spille en rolle i de forskellige syg-
domme. I alle tre tilfaelde fandt vi association med og
synergi mellem forskellige virusrelaterede loci. Det er
vanskeligt at forstd, medmindre virus bidrager til syg-
dommene.

Disse observationer blev foretaget hos fokuserede
skandinaviske populationer, men associationen af
HERV-Fcl med sklerose er blevet gentaget hos to ud af
tre spanske populationer [12]. Den population, som

g FIGUR 1

Synergi af markarer naer to endogene retrovirale loci.
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HERV-Fc1 er et viralt locus pa kromosom X. HERV-K13 er et viralt locus p& kromosom 19. AA, AG og GG; GG, GT

og TT angiver de enkelte genotyper for markererne. Oddsratioen er den estimerede relative risiko for at f
sygdommen, hvis man har de enkelte genotypekombinationer.
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ikke viste association, var fra den sydligste region af
Spanien, hvor ikkeeuropzisk etnisk indflydelse er kraf-
tigst. Der kan séledes meget vel vaere etniske forskelle i
vores fund.

POTENTIEL KONFLIKT

Der er to nutidige syn pa genetiske effekter ved multi-
pel sklerose: Sygdommen kan vere resultatet af mange
sma variationer i et stort antal gener [16], eller den kan
veere et resultat af fi drastiske aendringer. Vi heelder til
den sidste model. Der er en hel del spaendstighed i bio-
logiske systemer, og generelt er systemerne i stand til
med held at absorbere mindre variationer. Selvfglgelig
kan man pakalde sig kaosteorier, imidlertid er biologi-
ske systemer generelt ikke kaotiske, men staerkt struk-
turerede. Vi tror, at en fundamental 2endring af syste-
met er ngdvendig, f.eks. ved mutationer eller virale
effekter. Dette leder naturligt til teorien om nogle f&
vigtige gener.

P4 et teknisk niveau er der ingen uenighed. Vi har
med vilje koncentreret os om retrovirus. Sawcer er al
[16] anvendte Illuminachips. Iser de tidlige generatio-
ner af disse chips har relativt darlig repreesentation af
multikopisekvenser, sdsom retrovirus. De kunne med
lethed have overset en retroviral effekt. Ydermere un-
dersggte Sawcer et al ikke X-kromosomet og udelod
derved HERV-Fcl.

Vi observerede 10-40 fold hgjere oddsratioer end
Sawcer et al, men de undersggte betragteligt flere til-
feelde og opnéede lavere p-verdier. Begge st resulta-
ter kunne vaere rigtige.

BEHANDLINGSMULIGHEDER

Hvis man antager, at virus gror i patienterne, og at det
medvirker til sklerose og de andre sygdomme, burde
man kunne heemme sygdommene med antiretrovirale
stoffer. Der er blevet udviklet mange sddanne stoffer
mod hiv. Der er for nylig publiceret en rapport om en
patient, som havde bade hiv og sklerose. De to syg-
domme sameksisterede i patienten, og han havde af og
til attakker. Sa valgte hans leeger at give ham intens
anti-hiv-behandling (antiretrovirale stoffer); derpa for-
svandt attakkerne og har ikke vist sigi 12 &r [17].

Det fik os til at spgrge, om patienter med hiv, som
jo naesten alle behandles med antiretrovirale stoffer,
sjeldnere har sklerose end andre. En dansk register-
undersggelse bekraftede nermest, at dette var tilfel-
det. Der skulle have varet 3,5 nye tilfzelde af sklerose
blandt patienter med hiv i Danmark i perioden 1994-
2011. Der var kun et [18]. Problemet var, at tallene var
s& sma, men i en stgrre engelsk undersggelse har man
siden bekreeftet, at risikoen for sklerose var signifikant
nedsat blandt patienter med hiv [19]. Det kan man s&
udlegge pé to mader: Enten forhindrer hiv selv skle-
rose, f.eks. ved at virke immunsuppressivt, eller ogsa

gor medicinen det. P4 grund af vores mange resultater
med virus tror vi pd den sidste mulighed.

HVOR SKAL VI HEN HERFRA?
For at undersgge sammenhangen narmere vil afprgv-
ning af antivirale stoffer til behandling af sklerose i
kontrollerede kliniske undersggelser vaere essentiel.
Dernaest vil vi meget gerne forstd, hvordan retrovirus
indgér i autoimmunitet. Vi har den hypotese, at der i
mange mennesker findes autoimmune lymfocytter,
men at de er lukket effektivt ned, s& de ikke formerer
sig. P4 en eller anden made far virus dem lokket til at
blive mange og angribe target-vaevet, i tilfeeldet skle-
rose hjernecellerne, ved type 1-diabetes insulincellerne
i bugspytkirtlen og ved leddegigt ledvavet. Holder hy-
potesen? Det kan kun tiden vise.

HERV i forbindelse med sklerose er for nylig blevet
beskrevet i et par review [20, 21]. Denne artikel er ba-
seret pa tidligere arbejder [22].

SUMMARY
Bjgrn A. Nexg, Sara B. Jensen, Bettina Hansen &
Magdalena J. Laska:

Endogenous retroviruses are associated with autoimmune
diseases
Ugeskr Leeger 2016;178:V12150980

Retroviruses can be transmitted in two fundamentally
different ways: 1) They can be harizontally transmitted as
infectious virus, or 2) they can integrate in the germ line and
be transmitted to offspring and the offsprings' offspring as
DNA. The latter is called endogenous viruses. The mode of
transmission is called vertical. Viral variants of importance
for development of disease must be more frequent among
diseased persons than among healthy individuals. Multiple
sclerosis, diabetes and rheumatoid arthritis are all
associated with sets of endogenouos retroviruses but not
the same sets. If a virus grows and this contributes to
disease, one should be able to alleviate disease with
antiretroviral drugs. We call for clinical trials to elucidate this
issue.
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