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for upptackten av hepatit C-virus

SAMMANFATTNING

Arets Nobelpris belénar tre forskare som tagit ett avgdrande steg i kampen mot blodéverférd
hepatit, ett av vara storsta globala halsoproblem. Sjukdomen orsakar kroniska leverskador och
levercancer hos manniskor éver hela varlden.

Harvey J. Alter, Michael Houghton och Charles M. Rice gjorde banbrytande upptackter som
innebar att ett helt nytt virus — hepatit C-virus — kunde identifieras. Redan tidigare hade hepatit
A- och B-virus upptéackts vilket var stora medicinska genombrott, men en stor andel fall av
blodéverford hepatit forblev oférklarade. Upptackten av hepatit C-virus innebar att den
kvarstdende hdga risken for blodsmitta kunde forklaras. Genombrottet méjliggjorde utveckling
av blodtester och nya lakemedel som har raddat miljontals manniskoliv.



Hepatit — ett globalt hot mot manniskors hélsa

Inflammation i levern, benamnd "hepatit” efter de grekiska orden for lever och inflammation,
orsakas framst av virusinfektioner men ocksa av exempelvis langvarigt alkoholmissbruk, gifter
och autoimmuna sjukdomar. Redan under 1940-talet insdg man att det finns tva huvudgrupper
av smittsam hepatit. En form benamnd hepatit A dverfors via férorenat vatten och livsmedel
och laker oftast ut av sig sjalvt. Den andra formen, som éverférs med blod och kroppsvatskor,
utgor ett betydligt allvarligare hot mot manniskors halsa eftersom manga drabbas av en
kronisk hepatit med stor risk for att utveckla skrumplever (levercirros) och levercancer (Figur
1). Sjukdomen ar I16msk eftersom till synes friska individer kan ha en oupptackt hepatit i flera
decennier innan allvarliga komplikationer tillstoter. Ddédstalen ar héga och kronisk virushepatit
orsakar fler an en miljon dédsfall arligen, vilket gér den till ett globalt halsoproblem pa samma
niva som tuberkulos och HIV-infektion.
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Figur 1 Det férekommer tva huvudgrupper av hepatit. En akut form orsakas av hepatit A-virus
och smittar genom vatten eller livsmedel. Den andra formen orsakas av hepatit B-virus eller
hepatit C-virus (arets Nobelpris). Den smittar genom blod och leder ofta till kronisk hepatit. En
del av dessa patienter drabbas senare av skrumplever och levercancer.

Ett okant smittamne

Nyckeln till en framgangsrik kamp mot en smittsam sjukdom ar att identifiera smittdmnet.
Under 1960-talet identifierade Baruch Blumberg hepatit B-virus som en orsak till kronisk
hepatit. Upptackten medforde att tester for att pavisa smitta och ett vaccin kunde tas fram. For
upptackten belénades Blumberg med 1976-ars Nobelpris i fysiologi eller medicin.

Harvey J. Alter var vid denna tid verksam vid National Institutes of Health, dar han studerade
hepatit hos patienter som fatt blodtransfusion. Genom testning kunde blodgivare med hepatit
B uteslutas vilket minskade antalet fall, men Alter och flera andra forskare fann att
orovackande manga patienter fortfarande drabbades av kronisk hepatit. Da tester for hepatit
A-virus ocksa blev tillgangliga, framkom att inte heller detta virus kunde forklara de mystiska



sjukdomsfallen. Resultaten var tydliga: en skrammande hég andel av dem som behandlats
med blodtransfusion fick hepatit till foljd av en okand smitta. Alter och hans medarbetare
visade att blod fran sjuka individer kunde 6verféra smittan till schimpanser, det enda
mottagliga varddjuret férutom manniska. Ytterligare studier visade aven att smittamnet tycktes
ha egenskaper som aterfinns hos virus. Alters metodiska studier hade darmed definierat en ny
allvarlig variant av kronisk virushepatit. Sjukdomen fick arbetsnamnet "non-A, non-B”-hepatit.

Hepatit C-virus identifieras

Forskarna behdvde nu identifiera det okanda viruset. Alla traditionella verktyg for virusjakt
anvandes, men smittdmnet gackade forskarna under mer an 10 ars tid. Michael Houghton
arbetade under denna tid pa lakemedelsféretaget Chiron, dar han inledde ett médosamt
projekt for att isolera det nya virusets arvsmassa. Houghton och medarbetare framstallde en
samling DNA-fragment fran en hepatitinfekterad schimpans. De flesta av DNA-fragmenten
antogs komma fran schimpansens egna arvsmassa men de hoppades att viruset ocksa gav
upphov till nagra av fragmenten. For att identifiera DNA-fragment som kodade for det
frammande virusets proteiner anvande man ett patientserum som férmodades innehalla
antikroppar mot viruset. Efter ihardigt sbkande pavisades slutligen ett DNA-fragment som
kodade for protein som reagerade med antikropparna fran patientens serum. Ytterligare
undersokningar visade att ett nytt RNA-virus fran Flavivirus-familjen hade upptackts.
Forekomst av antikroppar hos kroniskt infekterade patienter var en stark indikation att viruset,
som fick namnet hepatit C-virus, orsakade transfusionséverford hepatit.
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Figur 2 Sammanfattning av Nobelpristagarnas upptéckter. Harvey J. Alter studerade hepatit
hos patienter som fatt blodtransfusioner. Hans metodiska studier ledde till bevis for att ett
oként virus orsakar ett stort antal fall av kronisk hepatit. Michael Houghton anvénde en
oprévad strategi for att klona det nya virusets arvsmassa. Forséket lyckades och viruset kunde
identifieras. Det fick namnet hepatit C-virus. Charles M. Rice bevisade slutligen att hepatit C-
virus ensamt kan orsaka hepatit.

Upptackten av hepatit C-virus var ett avgérande genombrott, men en viktig pusselbit
saknades: Kunde viruset ensamt orsaka hepatit? For att besvara denna fraga behévde
forskarna undersodka det klonade virusets formaga att framkalla sjukdom. Charles M. Rice vid
Washington University, St Louis och andra forskargrupper som studerade olika typer av RNA
virus, undersoOkte virusets arvsmassa och noterade att en viktig region i virusets RNA-strang
hade undgatt upptackt. Rice tog aven fasta pa att enskilda virusisolat innehdll genetiska
forandringar som sannolikt forhindrade deras férmaga att framkalla en infektion. Med genetisk
ingenjorskonst framstalldes RNA som innehdll den nyidentifierade regionen och som saknade
de inaktiverande férandringarna. Da det injicerades i levern hos schimpanser pavisades virus i
blodet och patologiska férandringar uppstod som liknade de hos patienter med hepatit.



Resultatet visade slutgiltigt att hepatit C-virus uppfyllde kriterierna for att vara det smittamne
som orsakade de oftrklarade fallen av leversjukdom efter blodtransfusion.

Betydelse av Nobelpristagarnas upptackt

Nobelpristagarnas upptackt av hepatit C-virus ar en milstolpe i det pagaende arbetet att
bekampa virussjukdomar (Figure 2). Effektiva blodtester har i stort sett helt eliminerat risken
for hepatit C virus-infektion genom blodtransfusion i stora delar av varlden. Upptackten var
ocksa startskottet pa en snabb utveckling av effektiva I1akemedel mot hepatit C-virus. For
forsta gangen i historien kan nu patienter med en kronisk virushepatit botas, vilket innebar en
realistisk mojlighet att i framtiden helt utplana hepatit C-virus globalt. For att na detta viktiga
mal kravs breda internationella satsningar for att identifiera virusbarare, samt atgarder som
mojliggor att lakemedel nar ut till behdvande patienter i alla delar av varlden (Figur 3).
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Figur 3 De tre Nobelpristagarnas upptéckter ledde till utveckling av kdnsliga blodtester som
har eliminerat risken att smittas av blodtransfusioner i stora delare av vérlden. Genombrottet
blev ocksé startskottet fér utveckling av effektiva ldkemedel som kan bota kronisk hepatit C-
virusinfektion. Hepatit C &r fortfarande ett stort globalt hdlsoproblem men méjligheten finns nu
att helt eliminera sjukdomen.
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