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Antraxbakteriens fingeravtryck

[T slutet av forra aret skickade en okédnd forovare i USA an-
traxsporer i brev. Tjugotre personer smittades och insjukna-
de; fem av dessa dog. Fran samtliga patienter isolerade man
mjaltbrandsbakterier. Isolaten undersoktes med konventio-
nella genetiska analyser och man fann inga skillnader mellan
dem. Men ar isolaten verkligen identiska och hur stor &r skill-
naden mellan dessa isolat och andra mjaltbrandsstammar?

I ett aktuellt reportage for tidskriften Science beskriver
Martin Enserink pagéende studier som avser att ge svar pa
ovan stillda fragor [1].

DNA-profiler av humant material anvinds ofta i domsto-
lar for att félla eller fria misstdnkta. Men att anvinda en lik-
nande teknik pa prokaryota organismer &r en helt annan sak.
I motsats till eukaryota celler forokar sig bakterier genom del-
ning. Teoretiskt sett borde detta medfora att alla nybildade
bakterier genetiskt ar identiska med ursprungscellen. Sa ar
emellertid ej fallet. Mutationer och rekombinationer, som &r
naturliga genetiska processer i bakteriecellen, maste leda till
variabilitet. Aven bakteriers korta generationstid maste bidra
till variabilitet eftersom sannolikheten for mutationer okar
linjart med antalet cellcyklar. Men kunskaperna p4 omradet
ar ofullstindiga, alltsé dr det oklart hur stora skillnaderna i
verkligheten dr mellan olika generationer av samma stam.

Antraxutbrottet i USA har medfort ett 6kat intresse for genetisk
stamidentifikation av biovapenagens. I centrum for det paga-
ende arbetet med stamtypningssystem for mjaltbrandsbakte-
rier stdr Paul Keim och medarbetare vid Northern Arizona
University i USA. Keims forskningsomrade ar studier av ge-
nomutveckling. Han har tidigare studerat genetiska variatio-
ner hos mikroorganismer och hos utrotningshotade djurarter.
De senaste fem aren har Keim utvecklat fingeravtrycksmeto-
der for potentiella biovapenagens. Hans forskargrupp har
identifierat en serie markorer hos mjiltbrandsbakterier. Mar-
korerna kallas variable-number tandem repeats (VNTR).

VNTR ir korta repetitiva stamspecifika DNA-sekvenser.
Fram till nu har omkring 50 sadana markoérer indentifierats
och nya markérer tillkommer hela tiden. Det som goér Paul
Keims arbete extra intressant ér resultatet av hans samarbete
med Martin Hugh-Jones vid Lousiana State University i Ba-
ton Rouge i USA. Hugh-Jones har genom méngarigt ihardigt
arbete skaffat sig vérldens storsta samling av mjaltbrands-
stammar. Paul Keim undersokte 426 orelaterade antraxisolat
fran Hugh-Jones samling men han fann enbart 89 unika bak-
teriegenom. Detta resultat bekréftar att mjéltbrandsbakterier
genetiskt &r mycket homogena. En forklaring till homogenite-
ten &r att antraxbakterierna har en speciell livscykel dér de i
langa perioder ligger vilande i sporform i miljon.
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Keim &r optimistisk och tror att det med ett 6kande antal
VNTR-markérer kan bli mojligt att skilja ett isolat fran ett an-
nat, eftersom dven en konservativ mikroorganism som mjélt-
brandsbakterien méaste antas dndra sin arvsmassa da och da.
Sadana DNA-forandringar skulle nya markoérer kunna fanga
upp. Om mutationsfrekvensen &r linjért relaterad till antal
celldelningar, bor man pa basen av antalet pavisade mutatio-
ner kunna berikna antal generationer som forflutit mellan en
orginalstam och ett isolat som anvénts i t ex en bioattack.

Arbetet i Keims laboratorium fortséitter men Keim sjélv ar
mycket tystlaten om hur projektet fortskrider. Utbrottsisola-
ten beskrivs fortfarande som Amesstammen. Amesstammen
anvindes for vapenproduktion i USA. Efter det att USA ensi-
digt stoppade sitt offensiva biovapenprogram fortsatte Army
Medical Research Institute of Infectious Diseases (AMRID)
i Fort Detrick i USA att skicka Amesstammen till ett flertal la-
boratorier i och utanfér USA. Dessa isolat har sedan distribu-
erats vidare till andra laboratorier dir de odlats om upprepa-
de ganger. Amesstammen kan salunda forvintas forekomma
i olika genetiska varianter. Det aterstar att se om Paul Keims
markorsystem kan reda ut eventuella skillnader mellan
Amesvarianter.

Arbetet i Keims laboratorium fortsdtter och dessutom har
National Science Foundation i USA avsatt 200 000 US dol-
lar for sekvensering av Amesstammen. Det dr forsta gangen i
historien som en kriminell handling har resulterat i ett beslut
om att sekvensera ett helt bakteriegenom. En annan mjalt-
brandsstam &r redan néstan fullstindigt sekvenserad. Men
dven med en komplett genominformation dr det dock osdkert
om genetiska fingeravtryck av utbrottsisolaten kan anvédndas
som bevismaterial i en kommande straffrittsprocess. Exper-
terna dr inte optimistiska. Sa ldnge det rader oklarhet om hur
stor variationen dr mellan olika bakterieisolat vill troligen den
juridiska expertisen véinta avvaktande.

Efter antraxbakterier véntar andra mdjliga biovapenagens pa
att bli undersokta med metoder som Paul Keim fortsdtter att
utveckla. Ljuset i hans laboratorier kommer férmodlingen
ocksa i fortsittningen att brinna langt in p& natten. Men hans
forskning bor nu kunna goras med stdrre arbetsro dn den kun-
de under antraxsutbrottet da polis bevakade laboratoriet dyg-
net om och da TV-bolagens mobila sdndare fyllde gatan utan-
for.
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