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Dessa uppdateringar och forslag till fordjupningsldsning ar avsedda att formedla
dynamiken i dagens mikrobiologi, genom att fokusera pa specifika delomraden och dar
presentera en del pagaende forskning. For att underlatta for studenter att fordjupa sig i
dessa omraden ar texten forsedd med kallhdanvisningar, sa val till
sammanfattningsartiklar som till originalarbeten. Sidhdnvisningarna avser andra
upplagan av "Introduktion till mikrobiologi”.

Kapitel 2 Desinfektionsmedel mot ebolavirus!

Desinfektion riktad mot virus ar ofta ett problem eftersom manga virus inte gar att odla
pa laboratorier och det darfor ar svart att veta om virusen avdddats eller inte. For virus
som kan odlas ar odlingsproceduren, som ju kraver levande vardceller och deras ofta
komplexa medier, svarhanterlig i falt och ocksa mycket kostsam. Den har problematiken
stdlldes pa sin spets i samband med ebolavirusepidemin i Afrika 2014. Trots att
holjeforsedda virus, som ebolaviruset, ofta ar kdnsliga for uttorkning och darmed inte
overlever sa lange utanfor sina vardar fanns det data som visar att ebolavirus éverlevt
sa lange som 46 dagar i serum.? Det behovs alltsé effektiva procedurer som ar validerade
for faltbruk for att sdkra varden av infekterade patienter.

Standardmetoder for desinfektion riktad mot ebolavirus inkluderar alkohol,
klorféreningar och viteperoxid®. Aven UV-bestralning och y-bestralning har anvints
men dr knappast mojliga att anvéanda i falt. Cook och medarbetare* studerade
systematiskt inaktivering av ebolavirus med natriumhypoklorit och etanol. Deras
studier utfordes pa ebolavirus av Makonastammen?® frén en patient. Viruset blandades
upp med jord blandad med bl.a. serumalbumin, trypton och mucin (detta var avsett att
efterlikna patientsekret dar ebolavirus normalt befinner sig) som sedan torkades in pa
sma rostfria stalplattor (0,5 cm?2) med svagt rafflad yta. Forsoksupplagget avsag alltsd att
efterlikna ebolavirus som ar intorkat fran patienters serum. Virus odlades sedan upp pa
konventionellt satt i cellkulturer.

Forst undersokte de hur ebolaviruset kunde 6verleva pa olika sorters ytor
(plastrock, ansiktsmask, bomullsrock och rostfritt stal), utan desinfektion. De fann inga
levande virus pa bomullsrocken efter 24 timmar. Pa alla 6vriga testade ytor 6verlevde
virusen langre. Pa stalplattorna dverlevde ungefar halften av ca 2 x 107 tillsatta infektiva
virus per stdlplatta efter 192 timmar. Sedan studerade de den virusavdddande effekten
av olika desinfektionsmedel. Natriumhypoklorit testades i koncentrationer fran 0,01 %
till 1 %. Ocksad har anvande de ca 2 x 107 infektiva virus per platta, och fann da att
0,01 % natriumhypoklorit inte hade nagon effekt medan virus inte alls kunde pavisas
fem minuter efter tillsats av 0,5 % - 1 % natriumhypoklorit. Etanol testades i en enda
koncentration, 67 %. Detta visade sig vara det mest effektiva desinfektionsmedlet de
testade; redan efter en minut var 85 % av tillsatta virus avdodade.

! Ilaroboken kallat Marburg-Ebolavirus
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®Isolerad fran Guinea 2014 med 97 % sekvenslikhet jamfort med alla andra kinda ebolastammar



Varldshédlsoorganisationen (WHO) rekommenderar idag 0,5 % hypoklorit fér
desinfektion, vilket enligt Cook m. fl. bor vara tillrackligt om virusmangden inte ar alltfor
stor och behandlingen genomfors under minst fem minuter. For etanoldesinficering,
som kan vara att foredra om det handlar om kdnsligt material, finns idag inga bestimda
riktlinjer, men den genomférda studien utgor en god grund for sddana i framtiden.

Kapitel 3 Obligat flercelliga bakterier

Flercellighet hos bakterier har varit kiand ldnge (se fig. 3.1 i laroboken), med exempel
fran streptomyceter (sid. 132, fig. 6.3), myxobakterier (sid. 138) och cyanobakterier (sid.
133-134, fig. 6.4). Hos myxobakterier aggregeras ursprungligen frilevande celler till
avancerade fruktkroppar, en foreteelse som gett manga forskare mojligheter att studera
kommunikation och differentiering bland bakterier. Hos streptomyceter och
cyanobakterier resulterar ofullstindig celldelning i langa filament med eller utan interna
cellvaggar mellan nukleotiderna; ocksa har forekommer differentiering inom den
flercelliga strukturen. Filament orsakade av ofullstdandig celldelning uppkommer ocksa
hos manga for ovrigt encelliga bakterier som konsekvens av stress. Hos enterobakterier
kan detta vara en av konsekvenserna av induktion av SOS-systemet.

Flercelligheten i en grupp magnetotaktiska® bakterier verkar dock vara nagot
utover det vanliga. Dessa bakterier har varit kinda sedan 1990-talet, men kunskapen
om dem har begransats av att de inte gatt att odla, varfor fysiologi, utveckling etc. varit
svara att studera.” Analys av deras 16S-rRNA-gener placerar dem i 8-
proteobakteriefylumet niara kdnda sulfatreducerande bakterier; ocksa manga encelliga
sulfatreducerare ar magnetotaktiska. Flercelliga magnetotaktiska bakterier har
beskrivits fran manga olika miljoer i varlden.® De forst observerade formerna var
sfariska dar cellerna ar organiserade i en spiral, men det finns ocksa ellipsoida dar
cellerna i stallet ligger i sammanflatade cirklar.

Forra aret lyckades Abreu och hennes medarbetare inte bara sekvensera storsta
delen av genomet hos en flercellig magnetotaktisk bakterie, Cand. Magnetoglobus
multicellularis fran Arauamasjon i Brasilien, utan ocksa odla den i ett syntetiskt
medium.® Denna bakterie bildar sfirer 6-10 um i diameter bestdende av 10-40
flagellerade celler i ett encelligt lager organiserat som en spiral dar cellerna ar tatt
bundna till varandra pa ett satt som paminner om tdta fogar mellan epitelceller hos djur.
Sfarens inre ar ihaligt, vilket pAminner om cellorganisationen hos gronalger som Volvox.
Samma forskningsgrupp hade tidigare visat att sfaren upptrader som en organism: den
ror sig med hjalp av ett stort antal flageller per cell, och forokas efter celltillvaxt genom
att hela sfaren delas. Rorelsemonstret ar komplicerat; sfaren kan simma, rotera,
"vandra” i vattenytan eller alternera mellan bakatrorelser och framatrorelser i nagot
som kallats pingpongrorelse. Enskilda celler ar i allmanhet immotila, och dor efter att de
separeras fran sfiren.*

® Magnetosomer, inklusioner som innehaller magnetit (magnetiskt jarn), finns hos bakterier i olika fyla
och mojliggor for bakterien att orientera sig i forhallande till jordmagnetismen (magnetotaxi). Forskare
tror att magnetotaktiska bakterier pa detta satt lattare kan orientera sig i gyttjiga sediment; de patraffas i
manga olika akvatiska miljder.
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Med hjalp av magneter (for att separera ut magnetiska celler) och ljusmikroskop
(for att identifiera sfarerna) kunde Abreu och medarbetare nu uppna ett i det ndrmaste
rent isolat av Cand. M. multicellularis, vars genom de sekvenserade.? De uppskattar att
deras sekvens motsvarade ca 90 % av bakteriegenomet, dven om alla kontiger inte
kunde sammanfogas. Analys av de 6ppna lasramarna visade att Cand. M. multicellularis
sannolikt erhaller energi genom respiration av organiska foreningar med sulfat som
elektronmottagare, och troligen skapar och utnyttjar en Na*-potential 6ver
cellmembranet for att bilda ATP. Bakterien ar sannolikt kapabel till sdval kemotaxi som
(negativ) fototaxi, och fyndet av gener liknande dem involverade i cirkadianska
(dygnsvarierande) cykler korrelerar val med bakteriernas observerade dygnsrelaterade
beteenden i naturen. De gener som kan vara associerade med flercelligheten visade
storst likheter med sddana gener hos filamenterande bakterier som cyanobakterier och
Beggiatoa (en y-proteobakterie). Forskarna konstruerade ett syntetiskt odlingsmedium
dar Cand. M. multicellularis, anrikad som ovan (det var alltsa inte fraga om en strikt
renkultur) vaxte anaerobt med enkla organiska foreningar som energikalla och sulfat
som elektronmottagare. De kunde med detta bekrafta att organismen var flercellig
under hela sin livscykel; inga enskilda fria celler férekom. Tyvarr forlorade sfiarerna sina
magnetosomer och sin motilitet under odlingen, och utvecklade en mycket tjockare
kapsel dn den som omgav sfiarerna i naturliga miljéer. Men med detta odlingsmedium
som utgangspunkt, och med tillgang till dess genomsekvens, verkar forskargruppen vara
ndra en narmare karakterisering av organismen och dess unika flercellighet. Vad har lett
fram till selektionen av obligat flercellighet, och forekommer nagon differentiering inom
sfaren?

Kapitel 4 Typ VI-sekretion

En av de senast upptackta (2006) sekretionsmekanismerna hos bakterier med
gramnegativa cellvaggar ar typ VI-systemet (T6SS). Typ VI-sekretionsapparater, som
liknar fagsvansar (sid 81) och ocksa fungerar ungefar som sadana, kan inséndra
effektorer i sdval andra bakterieceller som eukaryota celler pa liknande satt som fager
insondrar sina genom i vardceller. De verkar ha bred vardspecificitet, och kan darfér
fasta till ett stort antal olika andra celler och dirmed fungera som "férsvarssystem” mot
konkurrenter i naturen (genom att injicera effektorer som paverkar vardcellen negativt).
De béist kinda effektorerna som ut- och ins6ndras via T6SS ar toxiner, dir en kognat™
immunitetsfunktion skyddar den producerande bakterien fran toxinets verkan.
Toxinerna kan paverka cellviaggen, cellmembranet eller nukleinsyror i cellen. Har ar
nagra nyare arbeten om systemen.

Hcp och toxiner

Tvéa proteiner som ingar i T6SS hos de flesta undersokta bakterier ar Hcp och VgrG®.
Dessa ingdr i sjdlva sekretionsapparaten och inséndras ocksa som effektorer. VgrG ar ett
lysozymliknande enzym som angriper cellvaggen. Hcp bildar ringformade strukturer

! Kognat innebar ungefir "naturlig partner”, dvs. de tva "hér ihop” och bildas och fungerar i forhallande
till varandra i naturen

2 Hep (hemolysin coregulated protein) 4r samreglerat med hemolysin och homologt till
svansrorsproteinet gp19 hos fag T4; VgrG (valine glycine repeat protein_G) ar ett protein med upprepade
valin-glycinsekvenser som ar homologt till svansutskottsproteinerna gp5-gp27 hos fag T4.



som fungerar som chaperoner® hos Pseudomonas aeruginosa. De binder andra T6SS-
utsondrade effektorer och kan pa sa satt stabilisera dem; utan Hcp insdndras signifikant
mindre mangd av andra effektorer.* Huruvida Hcp har ndgon effekt utéver denna
chaperonfunktion ar dnnu oklart.

Decoin och medarbetare® fann en kraftig 6verproduktion av Hcp fran en kultur
av en Pseudomonas fluorescence-stam (MFE0Q1) isolerad fran naturen. Ingen
motsvarande 6verproduktion av andra effektorer noterades, och andra stammar av P.
fluorescence visade inte samma omfattande utsondring. Deras studier visade att MFEO1
inte paverkade eukaryota celler, fran vare sig djur, vaxter eller amobor men daremot
doédade manga andra bakterier, saval andra Pseudomonas-stammar som E. coli och
exempelvis Pectobacterium atrosepticum, en bakterie som kan orsaka blotrota pa
potatis. Bakteriedodandet kravde cell-cellkontakt och en intakt hcp2-gen, men forskarna
testade inte om dverproduktion av Hcp2 i franvaro av resten av T6SS-proteinerna hade
nagon effekt. Serratia marcescens, som ocksa har ett aktivt T6SS, var okansliga for
MFEO1, och forskarna kunde visa att det protein (Rap) som skyddade Serratia-cellerna
fran deras eget T6SS-utsondrade toxin ocksa delvis skyddade dem mot MFEO1.
Observera dock att detta skydd inte ar riktat mot Hcp utan mot toxinerna.

Decoin m.fl.15 drog slutsatsen att 6verproduktionen av Hcp hos MFEO1-bakterierna
maste ge bakterierna en evolutionar fordel eftersom produktionen ar kostsam.
Faltforsok visade att MFEO1 reducerade forekomsten av Pectobacterium atrosepticum
(en potentiell konkurrent om féda for MFEO1) och signifikant hdmmade uppkomsten av
blotrota pa potatis orsakad av denna bakterie; MFEO1 hade sjdlvt ingen skadlig effekt pa
potatisen. Denna kompetitiva fordel for MFEO1 kan kanske férklara "vinsten” med
overproduktionen av Hcp. Detta innebar att MFEO1 kanske kan anvandas for att
bekampa Pectobacterium-sjukdomar hos vaxter. Den exakta verkningsmekanismen ar
dock fortfarande oklar eftersom MFEQ1 inte verkar 6verproducera nagra T6SS-toxiner.
Pa vad satt ger Hcp-overproduktionen en kompetitiv fordel till MFEO1-bakterierna?

T6SS och horisontell genéverféring

Vibrio cholerae hor till de bakterier som kallas "naturligt transformerande” (sid 107),
dvs. de har specifika upptagssystem for DNA fran omgivningarna. Borgeaud och
medarbetare® visade med hjalp av RNA-sekvensering att generna som kodar for T6SS
hos denna bakterie uppreglerades av samma faktorer (TfoX, HapR och QstRY, vilkas
uttryck i sin tur induceras av kitin och kitinderivat) som uppreglerar kompetens. Med
hjalp av en Vibrio-stam dar uttrycket av tfoX kunde induceras kunde forskarna visa att
induktion av tfoX ledde till uttryck av T6SS, vilket i sin tur dédade tillsatta E. coli-celler.
Darefter testade de denna Vibrio-stam (predator) mot ett Vibrio- isolat fran en naturlig
miljo (byte). Bytet saknade de gener som kravs for att bilda T6SS, men bar pa gener som
ger kanamycinresistens. Nar predator och byte odlades tillsammans under betingelser
som inducerade T6SS-bildningen hos predatorn uppkom talrika kanamycinresistenta

3 En chaperon ar ett protein som deltar i veckning och aterveckning av proteiner, och dirmed skyddar
dem mot denaturering.
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Y TfoX (transformation) 4r en positiv regulator for transformation; HapR (hemagglutinin/protease
regulator) uppreglerar utrycket av hemagglutinin/proteas A; QstR (QS and TfoX-dependent regulator)
uppregleras av saval kvorum (den dr homolog till bioluminescensregulatorn LuxR, se fig. 4.8) somTfoX
och HapR.



predatortransformanter. Genom att anvanda olika mutanter som predatorer kunde
forskarna visa att transformationen kravde alla normala kompetensfunktioner, och
ocksa fungerande T6SS. Deras slutsats var att kompetens i detta fall involverade inte
bara féormagan att ta upp DNA ur omgivningen, utan ocksa den funktion - dédande av
andra bakterieceller med hjalp av T6SS - som genererade DNA i omgivningen som de
kompetenta cellerna sedan kunde ta upp.

Kapitel 5 Kodonutnyttjande

Antagandet att den genetiska koden ar universell ligger bakom all tolkning av
metagenomiska sekvensdata. Visserligen har en del undantag patraffats - i
mitokondrier, en del virus, bakterier och encelliga eukaryoter - men dessa har
betraktats som enstaka undantag. I férra arets uppdatering (kap. 6) beskrevs
exempelvis en studie av genom fran drygt 200 icke-odlade bakterier och arkéer, som
visade att stoppkodonet UGA sannolikt avkodades med glycin hos bakterier i fylumet
Gracilibacteria.*

Ivanova och medarbetare® har fort sidan analys langre genom att gé igenom 5,6
terabaser (5,6x1012 b) sekvens, varav 450 Gb (4,5x1011 b) var i kontiger om mer dn en
kb, fran tillsammans 145 olika undersokningar, for att soka efter evidens for att kodon
som i den universella koden innebdr stopp i stdllet avkodas med ndgon aminosyra. De
anvande ett dataprogram som sokte efter 6ppna ldsramar, dels enligt den universella
koden, dels med sddana forandringar i stoppkodonutnyttjandet som pavisats i olika
system tidigare. Bland de kontiger som var ldngre an en kb var det drygt 30 000 som gav
signifikant flera 6ppna lasramar nar programmet laste en del stoppkodon som
aminosyror, vilket innebar att knappt halften av de undersokta 450 Gb befann sig i
kontiger som eventuellt utnyttjade en del stoppkodon for att koda for aminosyror. Hos
bakterier var den enda implicerade omkodningen att kodonet UGA (opal®) lastes som en
aminosyra. Detta var samma omkodning som Rinke funnit i tva fyla utan odlade
representanter och som andra forskare funnit hos mykoplasma och ett fatal bakterier
som inte kunnat odlas; Ivanova m.fl. fann att den méjliga omkodningen i deras material
var begransad till dessa grupper. Fylogenetisk analys visade att omkodningen i sa fall
uppkommit tva ganger oberoende av varandra. Hos eukaryoter implicerades UGA-
omkodningar i mitokondriella sekvenser, och UAA(ockra)- och UAG(amber)-
omkodningar i nukledra sekvenser. De nukledra omkodningarna patraffades enbart hos
ciliater. Virussekvenser (endast DNA-virus analyserades) inneholl ocksa mojliga UAG-
och UGA-omkodningar. Dessa virus horde till Caudovirales (svansférsedda fager, sid
261), och franvaron av gener kodande for integraser tydde pa att de var lytiska. Inga
tecken pa aminosyrakodning fran universella stoppkodon patraffades i de sekvenser
som kunde hanforas till arkéer.1?

Ivanova och medarbetare undersokte ocksa om det fanns skillnader i mojlig
stoppkodonsanvandning i metagenom fran olika miljoer. Trots att sekvenser fran
humana kéllor bara utgjorde 10 % av alla kontiger svarade de fér 51 % av alla med
mojliga omkodningar. Ocksa sekvenser fran firskvattenmiljoer var 6verrepresenterade

18 Rinke m.fl. (2013) Nature 499:431

Y Ivanova m.fl. (2014) Science 344:909

% Birg- och adelstensbeteckningarna p stoppkodonen startade med ett labbskamt. De forst upptickta
nonsensmutationerna (mutationer som orsakar stoppkodon, avkodningsbara med hjilp av mutanta tRNA)
till sekvensen UAG uppkallades efter en vén till forskarna vid namn Bernstein, vilket dr barnsten pa tyska.
Och barnsten ar "amber” pa engelska



bland dem med mdojliga omkodningar; de utgjorde 13 % av alla kontiger men inneholl 44
% av alla med potentiella omkodningar. Marina sekvenser, som utgjorde 48 % av hela
datasetet, inneholl bara 4 % av de mojliga omkodningarna.1®

Det ar nadstan forvanande att alternativ kodonanvandning verkar vara begransad till
enstaka utvecklingslinjer bland bakterier, virus och eukaryoter - den genetiska koden
verkar verkligen vara stort sett universell! Anda ir det uppenbart en foreteelse som
maste beaktas vid analys av DNA-sekvenser fran naturliga miljoer. Det ar ocksa nagot
som behover beaktas vid konstruktion av sekvenser for inkorporering i
mikroorganismer, vare sig avsikten ar att de ska kunna utbyta information med det
residenta genomet eller inte. Det ska kanske anmarkas att varken de ovan citerade
studierna eller andra i detta omrade adresserar fragan om nagot kodon lases med en
annan aminosyra an i den universella koden. Analys av detta skulle krava
aminosyrasekvensering av ett mycket stort antal proteiner, vilket knappast later sig
goras med dagens metoder.

Kapitel 6 Systematik

Det dr en utmaning att karakterisera bakterier som inte gar att odla. Fylumet
Gracilibacteria som omnamndes i uppdateringen till kapitel 5 omfattar sddana bakterier.
Narbesliktade med dessa ar flera andra fyla med icke-odlingsbara bakterier. Samtliga
dessa dr smd, med sma genom, dir manga saknar olika biosyntetiska vagar, vilket
antagligen ar en orsak till att de inte 1atit sig odlas; de maste vara beroende av andra
organismer i omgivningen for sin metabolism. Brown och medarbetare har
rekonstruerat hela eller delar av genomen fran knappt 800 sadana bakterier fran mer an
35 fyla? (inklusive Gracilibacteria) i ett monofyletiskt superfylum
(kandidatfylumgrenen, CPR). Genomsekvenserna erhoélls genom metagenomisk analys
av partikulart material mellan 0,2 och 1,2 um fran grundvatten i Colorado, USA, och
sekvenserna identifierades som tillhérande CPR-fyla baserat pa 16s rRNA-jamforelser.
Baserat pa forekomsten av CPR-genom i deras totala sekvenspool uppskattar de att
grenen omfattar mer an 15 % av diversiteten i hela bakteriedoméanen.2!
CPR-bakterierna skiljer sig fran bakterier i fyla med odlade representanter pa
manga satt, kanske framfor allt nar det giller ribosomernas uppbyggnad och de gener
som kodar for ribosomalt RNA. Introner ar vanliga i gener som kodar for bade 16S och
23S ribosomalt RNA. Bade intronerna och sekvensvariationer i konserverade regioner
gor att "standard”-primrar riktade mot bakteriella 16S rRNA-gener inte kan amplifiera
dessa fran manga av CPR- bakterierna. Manga ribosomala proteiner (rp) saknar
uppenbara homologer hos olika CPR-bakterier: rpL.30% saknas hos alla dar det
undersokts, rpL9 saknas i flera fyla, och i en grupp saknas ocksa rpL1. Bade rpL1 och
rpL9 anses essentiella for ribosomfunktion hos bakterier. Inom de bakteriefyla med
odlade representanter som presenteras i laroboken ar det vanligt att dven relativt
narbesldaktade bakterier har mycket varierande genomstorlek och metabolisk kapacitet.
CPR-bakterierna, a andra sidan, verkar mycket mer enhetliga: samtliga ar sma, med sma

! Brown m.fl. (2015) Nature 523:208

%2 Kriterier for hur fyla ska avgransas ar inte helt klara. I LPSN:s (List of prokaryotic names with standing
in nomenclature) databas [http://www.bacterio.net/-classifphyla.html] anges i juli 2015 for bakterier 30
etablerade fyla och ca 60 kandidatfyla (utan odlade representanter). Enligt ett nytt forslag [Yarza 2014,
Nature Rev Microbiol 12:635] skall fyla definieras av >75 % sekvensidentitet i 16S-rRNA-gener. Detta
skulle 6ka antalet bakteriefyla till ca 1500.

2 |, betecknar proteiner tillhérande den stora subenheten.



genom, och med ungefar samma metaboliska begransningar enligt
databasjamforelserna: alla har inkomplett citronsyracykel och saknar
membranelektrontransportproteiner; en del saknar t.o.m. ATP-syntas. De flesta har
ofullstandig nukleotid- och aminosyrabiosyntes.2! Sjdlvklart ar det mojligt, om dn kanske
inte sd troligt, att en del av dessa funktioner kan utféras av proteiner kodade fran gener
som inte har homologer i databaserna; det ar omojligt att avgora sa lange inte
bakterierna kunnat odlas.

Sammantaget verkar CPR-grupperingen omfatta bakterier med unika egenskaper och en
unik livsstil, som innebar beroende av andra organismer i omgivningen for olika
metaboliter. Det blir spdnnande att sa smaningom fa ldsa om de forsta odlade
representanterna for denna utvecklingsgren!

Kapitel 7. Bakterier och klimatforandringar

Klimatforandringar ar en realitet idag - temperaturen 6kar och nederb6rdsmonstret
forandras. Annu finns ganska fa undersokningar av hur bakterier paverkas av
klimatférandringar, men nedan sammanfattas en del av vad som publicerats pa sistone.

Terrestra miljoer

Ungefar en tredjedel av jordens landyta utgors av 6ken. Klimatférandringar och bland
annat manniskornas 6kande anviandning av grundvatten gor att 6knarna brer ut sig -
vad far det for konsekvenser? Okenmikrobiom domineras av aktinobakterier,
bakteroideter och proteobakterier. Autotroferna representeras av cyanobakterier; de
och aktinobakterier i sldktet Frankia bidrar ocksd med kvavefixering. * Relativt manga
undersokningar visar med olika grad av sofistikering att en temperaturokning resulterar
i lagre totalt antal mikroorganismer, att denna effekt forstarks om temperaturékningen
atfoljs av mer extrem nederbord (langvarig torka foljt av kraftiga skyfall), och att férhojd
COz-halt resulterar i 6kat antal mikroorganismer.

Maestre m.fl.>> fann att tva till tre graders temperaturokning ledde till att
biomassan i det 6versta jordlagret (bioskorpan) reducerades till mindre an halften pa
fyra ar. Utflodet av CO; d6kade, samtidigt som assimilering av CO2 minskade. Uttorkning
hade liknande om &n mindre uttalade effekter.2* Andresen m.fl.* visade att torka inte
paverkade den totala mikrobiotan namnvart, 6kad CO2-halt (550 ppm jamfort med
dagens ungefar 400 ppm) ledde till 6kat antal mikroorganismer, medan 1 °C forhéjd
temperatur ledde till starkt reducerat antal mikroorganismer.

Evans och medarbetare® fann tre olika monster i hur av dem definierade
operativa taxonomiska enheter (OTUer) ? svarade pa sekventiell torka och kraftig
nederbord: "kansliga” OTUers relativa forekomst reducerades under de fyra cyklerna,
"opportunistiska” OTUer 6kade i relativ mangd under de forsta cyklerna men minskade
sedan igen, och "toleranta” OTUer 6kade i relativt antal under férsokets gang. Samma tre
monster erholls med bakterier fran saval ett omrdde som utsatts for extrem nederbord

 Makhalanyane m.fl. (2015) FEMS Microbiol Rev 39:203

% Maestre m.fl. (2013) Glob Change Biol 19:3835

% Andresen m.fl. (2014) PLOS One 9(1): e85070. doi:10.1371/journal.pone.0085070

%" Evans m.fl. (2014) Ecol Lett 17: 155

% En OTU ar taxonomisk grupp definierad av DNA-sekvensdata. En OTU har i sig ingen taxonomisk status,
utan det ar den beskrivande forskaren som bestimmer hur gruppen avgransas, dvs. vilka egenskaper som
ska avgora inneslutande eller uteslutande. OTUer kan definieras pa vilken taxonimisk niva som helst.



som fran det “normala” omradet, men de toleranta utgjorde en storre del i den extrema
gruppen. Resultaten visar att mer extrem nederbord har innebar dels att andra
bakterier kommer att dominera i jorden, men ocksa att en del taxa kan anpassa sig till de
andrade betingelserna.?’” Tyvarr gjorde Evans m.fl. inga férsok att identifiera
bakteriegrupper i de olika kategorierna, vilket forstds hade gjort deras studie mycket
mer informativ.

Relativt fa arbeten har direkt adresserat effekter pa olika mikroorganismtaxa.
Gschwendtner m.fl.* undersokte effekter pa kviavemetabolismen, och visade att savil
mineralisering® av kvaveforeningar som nitrifiering och denitrifiering reducerades av
en temperaturokning pa 0,8 °C, mest denitrifieringen, och att denitrifieringen ocksa
paverkades mest av kombinationen av forh6jd temperatur och torka. De identifierade en
del av de bakteriesldkten som paverkades.2% Garcia-Pichel och medarbetare®,
undersokte cyanobakterier i bioskorpan i torra regioner i Nordamerika och fann att en
temperaturh6jning med genomsnittligt tva till tre grader ledde till att den dominerande
cyanobakterien Microcoleus vaginatus ersattes av M. steenstrupii (trots samma
slaktnamn ar dessa tva inte ndra slakt). Konsekvenserna av detta ar dock dn sa lange
okdnda.

Akvatiska miljoer

Klimatforandringar har konsekvenser ocksé for kretsloppen i haven. Santos m.f1.*
undersokte effekten av stigande temperaturer pa kvavefixering hos korallsymbionter.
Bakterier fran korallpolyper studerades med hjalp av PCR riktat mot 16S-rRNA-gener
(for artbestamning) och nifH® (for bestamning av kvavefixeringsforméga). De fann att
en temperaturokning pa tva till fyra grader ledde till reducerad fotosyntes (av
symbiotiska xanteller, se sid 245) men tiofaldig 6kning av forekomsten av
kvavefixerande bakterier i polyperna. Fylogenetisk undersokning visade att y-
proteobakterier dominerade vid lagre temperaturer. Vid hogre temperaturer minskade
dessa, medan a-proteobakterier, i synnerhet Azospirillum-, Rhizobium- och Rhodobacter-
lika bakterier, 6kade. Cyanobakterier (framst Oscillatoria-lika) och B-proteobakterier
detekterades bara efter 4,5 graders temperaturh6jning, liksom klorobier.

Tidigare data har tytt pa att korallernas xanteller, som star for deras viktiga
koldioxidassimilering, ar kviavebegransade och far sin kvaveférsorjning av
kvavefixerande medsymbionter. Den 6kade kvavefixeringen med 6kande temperaturer
kunde darfor vara positiv for dessa xanteller. Tyvarr skadas xantellerna av langa
varmeperioder, vilket visades av den reducerade fotosyntesen vid hogre temperaturer.
Hogre temperaturer ledde ocksa ofta till minskad produktion av
dimetylsulfoniopropionat i korallerna. Detta ar ett amne som har antimikrobiell verkan,
vilket kan innebdara att inte bara kvavefixerarna utan ocksa andra, potentiellt patogena
bakterier kan 6ka i koncentration efter temperaturhdjning.32

Ett bakteriesldkte som gynnas av 6kande temperaturer ar Vibrio, som omfattar
ndgra humanpatogener och ocksa en del fiskpatogener.* Exempelvis i Nederldnderna

# Gschwendtner m.fl. (2014) PLOS One 9(12): e114278. doi:10.1371 /journal.pone.0114278

% Mineralisering innebir omvandling av organiska molekyler till oorganiska.

#! Garcia-Pichel m.fl. (2013) Science 340:1574

%2 Santos m.fl. (2014) ISME ] 8,:2272

% nifH-genen (nitrogen fixation) kodar for dinitrogenreduktas, det enzym som reducerar kvave vid
ammoniakbildning.

% Levy (2015) Environm Health Persp 123:A82



har varmare somrar medfort flera Vibrio-infektioner.* Ocksa cyanobakterier ¢kar i antal
med 6kande temperaturer®. I en stor undersokning av sjoar i USA fann Rigosi m.fl.* att
okande temperatur gav storst 6kning av mangden cyanobakterier i mesotrofa® sjoar,
och att olika sldkten paverkades olika.

Ovanstdende kan sammanfattas som att alla data hittills tyder pa att klimatférandringar
kommer att paverka sammansattningen av mikrobiotan, sd att somliga former 6kar
medan andra minskar. De totala konsekvenserna av detta for kretslopp, naringskedjor
och halsa gar det dnnu inte att uttala sig om, men det som framkommit hittills ser inte
lovande ut.

Kapitel 8 Helicobacter - van eller fiende?

Ska vi rdkna Helicobacter som "van” eller "fiende”? Upptackten att Helicobacter ar en
vasentlig orsak till magsar hos manniskans?, och ocksé kan bidra till magcancer®, talar ju
for att bakterien hor till vara "fiender”. H. pylori har associerats ocksa till
mukosaforknippad lymfom (MALT) och till sjukdomstillstand utanfér magsacken som
hjart-karlsjukdomar, anemi, Parkinsons och Alzheimers sjukdomar, fetma och
hudsjukdomar.4 USA:s hdlsovardsmyndighet (NIH) rekommenderade 1994 att
Helicobacter pylori skulle utrotas med hjalp av antibiotika.*

Samtidigt visade ocksa tidiga forskningsresultat att Helicobacter forekommer hos
valdigt manga manniskor som inte alls blir sjuka av den. I utvecklingslander kan upp till
70-90 % av befolkningen bara pa H. pylori, medan incidensen ar lagre (ner till 10-25 %)
i industrilander.® Bakterien sprids huvudsakligen vertikalt, frdn mor till barn.
Incidensen kan minska snabbt: [ Japan bar 2013 69 % av undersékta mormdodrar
Helicobacter, men bara 43 % av deras dottrar och 13 % av deras barnbarn.* De allra
flesta smittas fore 10 drs alder, men bara 10 % eller farre utvecklar H. pylori-associerade
sjukdomar och da forst i vuxen dlder.” H. pylori har funnits i mdnniskans magsack
sedan minst 58 000 ar*, och den dominerar helt mikrobiomet diar aven om
metagenomiska studier identifierat 6ver 100 andra bakteriearter ocksad.*! Vad har
nedgangen i H- pylori-infektioner i var del av varlden for konsekvenser?

Utan H. pylori i magsacken okar diverse sjukdomar i svalg och matstrupe,
inklusive cancer. Har tror forskarna att den mycket sura magsaften i en magsack utan H.
pylori och dess ureas kan bidra till uppkomsten av dessa sjukdomar. Kolonisering med
H. pylori i magsacken kan ocksa direkt reducera syrautsondringen; har verkar den typ

¥ Exempelvis Sterk m.fl. (2015) Risk Anal doi: 10.1111/risa.12365; Tout m.fl. (2015) Front Microbiol 6,
doi: 10.3389/fmicb.2015.00432

% Exempelvis Gkelis m.fl. (2014) Harmful Algae 39:322; Taranu m.fl. (2015) Ecol Lett 18: 375

¥ Rigosi m.fl. (2014) Limnol Oceanogr 59:99

% En mesotrof sj6 har "lagom” mycket tillginglig naring, jamfort med en oligotrof (niringsfattig) eller
eutrof (6vergodd).

% Marshall m.fl. (1988) Lancet 2:1437

0 Kitadai m.fl. (1994) IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum 61:1

“ Llorca Otero m.fl. (2014), / Best Practice Res Clin Gastroenterol 28:1017

“2NIH consensus conference (1994) JAMA 272:65

3 Go (2002) Alimentary Pharmacology & Therapeutics 16supp1:3

“ Urita m.fl. (2013) J Paed Child Health 49:394

> Dunn m.fl. (1997) Clin Microbiol Rev 10:720

“® Linz m.fl. (2007) Nature 445:915
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IV-sekretionsapparat som styrs fran patogenitetson cag och effektorn CagA*’ vara
vasentlig. Den kroniska inflammation i magsacksepitelet som blir konsekvensen av H.
pylori-kolonisering paverkar ocksa neuroendokrina celler dar, inklusive hormoner som
leptin och ghrelin som paverkar madnniskans naringsupptag och -utnyttjande.
Eliminering av H. pylori har ofta atfoljts av viktokning, men data ar har inte helt
entydiga. Hos barn anses H. pylori-infektion skydda mot 6vervikt. P4 senare ar har
forskare ocksa pavisat att forekomst av H. pylori ar korrelerat till 1agre forekomst av
atopisk (arftligt orsakad) astma hos barn.4! A andra sidan ar Helicobacter-infektioner
ibland ocksa associerade till 6kad risk for anemi hos barn.*

Kolonisering med Helicobacter pylori i magsacken verkar alltsa medfora saval fordelar
som nackdelar for manniskor. Vad som 6vervager, och vad som orsakar att
infektionsfrekvensen gar ned i industrivarlden ar oklart, men den snabba minskningen
tyder pa att ett gigantiskt experiment dr igdng dar vi kanske snart far svaret pa den
fragan?

Kapitel 9 Nya antibiotika mot grampositiva bakterier

Teixobaktin

Sokandet efter nya antibiotika i naturen kompliceras av att de allra flesta bakterier inte
latt 1ater sig odlas direkt ur naturliga kdllor. Ling m.fl. ¥ anvande en ny metod for att
odla sddana bakterier. Forskarna spadde ett jordprov och applicerade det i en behallare
med kanaler, ett s.k. iChip, sa att i genomsnitt en cell hamnade i varje kanal. Darefter
tacktes chippet med tva semipermeabla membran och placerades tillbaka i jorden. Nu
kunde olika naringsamnen och tillvaxtfaktorer diffundera genom membranen och
bakterierna kunde tillvdxa och bilda kolonier. Nar vl en forsta koloni erhallits 1t sig
manga bakterier odlas vidare pa mer konventionellt satt. Metoden beskrivs i mer detalj
av Piddockse. De erhallna bakteriekolonierna screenades for antimikrobiell aktivitet,
vilket resulterade i isolering av en -proteobakterie som fick namnet Eleftheria terrae,
och teixobaktin, ett nytt antibiotikum framst aktivt mot bakterier med grampositiva
cellvaggar.

Teixobaktin visade sig binda till lipid II (C55PP-NAM(pep)s-NAG, fig. 4.12) som ar
en prekursor till peptidoglykan (samma som paverkas av vankomycin). Det binder ocksa
till lipid IIT (C55-PP-NAG-NAMan-P-glycst) som ar en prekursor till vaggteikoinsyra.
Teixobaktin angriper alltsa syntesen av den grampositiva cellvaggen pa tva stallen, och
syntesen av den gramnegativa cellviggen pa ett stille (om det kommer igenom
yttermembranet). Amnet var mycket effektivt mot grampositiva bakterier som
Mycobacterium tuberculosis och Staphylococcus aureus, ocksa multiresistenta stammar
av dessa, men hade ingen eller dalig effekt mot de flesta gramnegativa bakterier som
testades, och visade ingen toxicitet mot mammalieceller i kultur.

Forskarna*? undersokte risken for resistensutveckling mot teixobaktin hos
Staphylococcus aureus genom att odla bakterierna i kulturer med varierande

" CagA (cytotoxin_ associated gene A) ar ett exotoxin som bl. a. 4r inblandat i orsakandet av magcancer;
patogenitetson har bendmnts efter detta protein som den kodar for.

* Taye m.fl. (2015) BMC Inf Dis 15:270 doi: 10.1186/s12879-015-1012-y; Serrano m.fl. (2015)
Helicobacter doi: 10.1111/hel.12247

* Ling m.fl. (2015) Nature doi:10.1038/nature14098

%0 piddock (2015) J. Antitmicrob Chemother doi:10.1093 /jac/dkv175

1 NAMan = N-acetyl-mannosamin; glyc = glycerol
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teixobaktinkoncentration, fran 0,25 x MIC (sid 188) till 4 x MIC och inkubera 6ver
natten. Celler fran den kultur med nast hogsta antibiotikakoncentrationen som tillatit
vaxt spaddes och nya kulturer sattes med samma teixobaktinkoncentrationer. Detta
upprepades i 30 dagar, varefter kulturerna testades for forekomst av resistenta
mutanter (med hogre MIC-varde dn ursprungligen). Inga sddana patraffades, medan
ofloxacin (en fluorokinolon, sid 203) under samma betingelser gav mutanter med 256 x
MIC. Ling m.fl. menar att det faktum att teixobaktin har tva olika angreppspunkter och
dessa inte dr proteiner minskar risken for resistens kraftigt.#? Piddock>% har uttryckt
farhagor for spridning av resistens dven mot detta antibiotikum eftersom den
producerande bakterien ju maste vara resistent mot det antibiotikum som den
producerar. Man kan sedan tdnka sig att dessa jordbakterier kan dverfora
resistensgener till bakterier som infekterar manniska.

Nar val ett nytt antibiotikum isolerats tar det dock lang tid att utveckla det till ett
lakemedel. Som ladkemedel maste d&mnet vara lsligt sa det kan tas upp i kroppen, vara
potent och sdkert, och allt detta kostar mycket pengar. Teixobaktin har dnnu en lang vag
att gd innan det eventuellt kan bli ett ladkemedel. Som Piddock>? framhaller ar det inte sa
sakert att det ar vardefullt att fa ett nytt antibiotikum mot grampositiva bakterier
eftersom det redan finns manga pa marknaden. Det skdl som finns ar att det gar att
anvanda mot Mycobacterium tuberculosis.

Auranofin

For ett ldkemedel som redan ar registrerat ar forstds processen mot
antibiotikaanvdandning kortare och billigare eftersom det redan foreligger mycket
information om dmnets egenskaper och effekt pa manniska. Harbut och medarbetare®
fann att ett redan registrerat likemedel mot reumatiska sjukdomar, auranofin® (en
guldférening), har antibiotisk effekt mot vissa grampositiva bakterier som
Mycobacterium tuberculosis och Staphylococcus aureus. De kunde visa att auranofin
hammade tioredoxinreduktas som medverkar i syntesen av DNA, i proteinveckning och
som skydd mot oxidativ stress som uppkommer i ndrvaro av reaktiva syreféreningar
(sid 71).

Hos mdnniska och gramnegativa bakterier finns ocksa glutation och
glutationreduktas som kan utféra samma reaktioner som tioredoxinsystemets enzym.
Hos mdnga grampositiva bakterier som Mycobacterium tuberculosis och Helicobacter
pylori finns inte glutationreduktas och darfor blir tioredoxinreduktas essentiellt.

Kapitel 10 Bioremediering av olja

De stora oljespillen utanfor Alaska (oljetankern Exxon Valdez 1986), i Persiska viken (i
samband med Kuwaitkriget 1991) och i Mexikanska golfen (British Petroleums oljerigg
2010) har aktualiserat mikroorganismernas formaga att bryta ned olja i naturen. Vilka
ar de begransande faktorerna och kan forhallandena laggas till ratta for effektivare
bioremediering vid oljespill i vatten?

Sjalva nedbrytningen katalyseras av oxygenaser specifika for olika typer av
kolvaten, vilket innebar att det som regel behovs flera olika mikroorganismer for att
bryta ned den blandning av olika typer av kolvdten som utgor olja. Det faktum att
kolvitena ar olosliga i vatten reducerar kontaktytan mellan mikrober och kolvaten och

%2 Harbut m.fl. (2015) Proc Natl Acad Sci USA 112:4453
%3 tidigare registrerat i Sverige som antireumatiskt likemedel med namnet Ridaura.
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forsvarar nedbrytningen. Det ar vanligt att dispergeringsmedel (som bryter upp stora
oljedroppar i mindre och dirmed 6kar den mojliga kontaktytan) tillsdtts kontaminerat
vatten for att snabba pa nedbrytningen. Resultaten spretar dock - ibland hammar
dispergeringsmedlet nedbrytningen, ibland har det ingen effekt och ibland stimuleras
nedbrytningen. Mikroorganismerna kan ocksa utnyttja dispergeringsmedlet som
energikalla i stéllet for oljan, vilket ju inte riktigt var vad som var meningen.**

Till stor del orsakas de spretiga resultaten sdkert av att studierna utférts under
olika betingelser, som vad for dispergeringsmedel och vad for olja som anvants,
forhallandet mellan mangd dispergeringsmedel och olja, hur tillgdngen pa 6vriga
ndringsdmnen ser ut och vad fér mikroorganismer som finns pa den aktuella platsen.
Sddana betingelser ar forstas svara att kontrollera i falt. Ett kontrollerat forsok visade
att dispergenten Corexit EC9500A brots ner snabbare an oljan. *® En 6kning av CO>-
produktionen efter dispergenttillsats kan darfér misstas for snabbare oljenedbrytning
nar det i sjdlva verket ar dispergenten som bryts ned. Somliga kolvaten brots ner
snabbare efter dispergering medan andra brots ner snabbare i raoljan, och nagon
definitiv slutsats angdende dispergenternas roll for oljenedbrytningen gar inte att dra i
dagens lage. Detta ar kanske inte sa forvanande eftersom oljenedbrytande bakterier dels
har ganska hydrofoba ytor, som gor det mojligt for dem att binda oljan, dels sjalva
producerar emulgeringsmedel.*® Ocksa angdende toxiciteten ar data oklara, och inga av
de dispergenter som idag ar tillatna av USA:s miljomyndighet (Environmental Protection
Agency) har testats noggrant i falt. Tvartom visar studier efter spillet i Mexikanska
golfen att den dispergent som anvandes dar sannolikt 6kade oljans toxicitet avsevart.*
Kleindienst m.fl. drar slutsatsen att anvindandet av dispergenter for att 6ka
nedbrytningshastigheten for olja efter spill kan ifragasattas: nyttan ar inte uppenbar och
skadeverkningar ar otillrackligt utredda.>*

Daremot kan tillsats av begransande naringsamnen, som kvave och fosfor, 6ka
nedbrytningshastigheten. Det gar at ungefar 150 g kvave och 30 g fosfor for att
omvandla 1 kg kolvaten till biomassa. Losliga kvave- och fosforféreningarna ar inget
alternativ; de spads snabbt ut fran oljespillet. Olika oldsliga varianter har testats. Ron
och Rosenberg argumenterar fér guano som en effektiv tillsats av saval kvave (i form av
urinsyra) och fosfor (i form av fosfat).>¢ Marina faglar producerar stora kvantiteter
guano, vilket har gjort att manga marina bakterier kan utnyttja damnet. I forsok med
oljenedbrytande stammar av Alcanivorax visade sig guano understodja tillvaxt upp till
108 bakterieceller per mL, och nedbrytning av 70 % av oljan. Vattenldsliga kvave- och
fosforforeningar var inte alls lika effektiva i detta system.*®

Kapitel 11 Motilitet hos arkéer

Arkéernas flageller (ibland kallade arkeller) liknar funktionellt flageller hos saval
bakterier som encelliga eukaryoter, men de har helt annan struktur. De ar homologa till
typ IV-pili hos bakterier. Ocksa typ IV-pili ar ju associerade till motilitet, men med en
helt annan mekanism: ett (ospecifikt) adhesin i dnden faster en pilus till en yta, och nar
pilusen sedan depolymeriseras fran sin bas kortas den in, och bakterien ror sig mot
fastpunkten. Hur fungerar arkéflagellerna?

> Kleindienst m.fl. (2015) Nature Rev Microbiol 13:388
%% Ron och Rosenberg (2002) Curr Op Biotechnol 13:249
% Ron och Rosenberg (2014) Curr Op Biotechnol 27:191
%" Rico-Martinez m.fl. (2013) Environ Poll 173:5

%8 Knezevich m.fl. (2006) Biomed ] 10:83
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Arkéflagellerna ar uppbyggda pa ungefar samma satt inom hela doméanen. De
bestar av sulfaterade flagellinmonomerer i en hogervriden helix (bakterieflagellerna ar
vansterhelixar, medan typ IV-pili ocksa ar hogerhelixar), och monomererna ar
glykosylerade med samma glykaner som i S-lagrets glykoprotein. Glykosyleringen sker
utanfor cellmembranet, och dr nédvandig for att den nya monomeren ska inkorporeras i
flagellen, vilket visar att dessa flageller satts ihop utanfér cellmembranet. Genetiska
studier visade att monomererna bildas som preprotein med en kort signalpeptid i den
N-terminala dnden, vilket dr vad som skulle forvantas om de utséndras genom ett typ II-
liknande system pa liknande satt som bakteriernas typ IV-pili (sid. 79, fig. 4.13A).
Arkéflagellerna ar inte ihaliga, vilket omojliggér transport av monomerer inuti den
vaxande flagellen for inkorporering i spetsen, som sker hos bakterier. Bakteriernas
flagellmonomerer saknar ocksa glykosylering och signalpeptider, och utséndras genom
en typ IlI-liknande apparat (fig. 4.13B, sid. 80). Arkéflagellerna saknar de ringar som
forankrar bakterieflageller i cellmembran och cellvagg (fig. 3.7).

Arkéflagellerna roterar.® Energin kommer fran ATP och inte proton- (eller
natrium-)potentialen som for bakterieflageller.>® Nagon rotation har inte pavisats for
bakteriernas typ IV-pili, men en homolog bakteriestruktur, den pseudopilus som "puttar
ut” utsondrade komponenter genom en por i yttermembranet i gramnegativa cellvaggar
(fig. 4.13A), har nyligen visats rotera under sammansattningen®. Den ATPas som driver
sammansattningen av typ II-pseudopili och typ IV-pili hos bakterier ar homolog till den
ATPas som driver polymeriseringen av arkéflagellin och sannolikt ocksa arkéflagellens
rotation.®” Denna ATPas (Flal hos Methanococcus maripaludis) stér i kontakt med
arkéflagellens membranférankrade bas Fla], ocksa homolog till motsvarande protein i
typ IV-pili.> Arkéerna kan komma upp i avsevarda hastigheter, 400-500 celldngder per
sekund, att jamféra med E. coli, eller for den delen en gepard, som kommer upp i
maxhastigheter av ca 20 cellangder (kroppsliangder) per sekund®. Hur sjalva rotationen
astadkoms ar fortfarande oklart, men ATPasen - Flal - bildar en ringformad hexamer
dar konformationsférandringar orsakade av ATP-hydrolys skulle kunna driva
rotationen.*

Det ar tankvart att motilitet dstadkoms pa tre helt olika satt i de tre domédnerna, och att
en och samma "basstruktur”, typ Il-sekretionsapparaten, kan utnyttjas till sd manga
olika funktioner.

Kapitel 12 Hur ar eukaryoter slikt med arkéer och bakterier?

Idag anvands huvudsakligen genomikdata for att undersoka slaktskap mellan
organismer. Detta ar svart for narbesldktade grupper som daggdjur eller blomvaxter,
vilkas stamformer levde for sadar 200 miljoner ar sen, och naturligtvis oerhort
komplicerat for organismer vars gemensamma stamform levde for 1-4 miljarder ar
sedan. Analyserna kraver mycket sofistikerade dataprogram, och bygger pa att data
sorteras och filtreras pa olika satt for att fa fram en trovardig signal bakom ett

% Albers och Jerrel (2015) Front Microbiol 6, doi:10.3389 /fmicb.2015.00023
% Shahapure m.fl. (2014) Mol Microbiol 91:716

8 Nivaskumar m.fl. (2014) Structure 22:685

%2 Ghosh m.fl. (2011) Biochem ] 437:43

% Herzog och Wirth (2012) Appl Environm Microbiol 78:1670

% Reindl m.fl. (2013) Molecular Cell 49:1069
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bakgrundsbrus av horisontellt 6verférda gener och miljarder ars mutationer. Det ar da
kanske inte egendomligt att olika grupper kommer fram till olika resultat.

Upptéckten av Lokiarchaeota®, en grupp som 16s rRNA-analys placerar pa
krenarkésidan av det fylogenetiska tradet, i ett superfylum kallat TACK®, stodjer
hypotesen att eukaryoternas narmaste slaktingar pa arkésidan aterfinns har.
Genomanalysen visade att ungefar 3 % av Cand. Lokiarchaeums genom kodar foér
proteiner homologa till eukaryota protein, framfor allt sdidana som ar involverade i
processer som paverkar formen pd membran och cellviagg, inklusive fagocytos. Likheter
med eukaryota aktinkodande gener, och forekomsten av gener kodande for proteiner
som hos eukaryoter ar inblandade i polymerisering och depolymerisering av
aktinfilament (sddana saknas hos andra arkéer och bakterier), antyder att Cand.
Lokiarchaeum kan ha ett dynamiskt aktincellskelett®?, vilket ju skulle underlatta den
fagocytos som behdvs for etablerandet av mitokondrier och kloroplaster.

Det ar alltsd mojligt att eukaryoterna inte ar en systergrupp till arkéerna, utan i
stallet harstammar fran en av dagens tva huvudgrupper av arkéer. Detta ar i och for sig
inte nagon ny hypotes, utan foreslogs redan for femton ar sedan baserat pa en
ribosomstruktur som senare visade sig vara oinformativ.®” En del fylogenomiska studier
leder till samma slutsats, att eukaryoternas narmaste slaktingar aterfinns i TACK-
gruppen® medan andra forskare inte finner eukaryoterna narmare nidgon av de tva
huvudgrenarna® och ater andra menar att problemet ar olosligt®. Mitokondriernas och
kloroplasternas bakterieursprung ar idag oomtvistat, och har forstas lett till omfattande
forekomst av gener med bakteriellt ursprung i eukaryota celler. Mdnga olika hypoteser
har lagts fram om att ocksa andra eukaryota organeller dr av endosymbiotiskt ursprung,
men inga av dessa har fatt generellt stod™. Den idag vanligaste hypotesen ar i stéllet att
endomembransystemen inklusive kdrnan utvecklats fran cellmembranet, kanske fore
inlemmandet av mitokondrier."”

Det mesta av ovanstdende ar baserat pa sekvensanalyser. Vad hander om ocksa
morfologiska kdnnetecken inkluderas? De mest utvecklade hypoteserna som inkluderar
sadana kannetecken och syftar till plausibla utvecklingslinjer som forklarar
morfologiska sardrag hos olika grupper och dr kompatibla med genomikdata kommer
fran Cavalier-Smith.” Hans trad skiljer sig en del fran dem som &r vanliga i
fylogenomiska arbeten, bland annat med att lagga tradets rot bland Posibacteria (med
grampositiva vaggar), fran vilka saval Negibacteria (med gramnegativa viaggar) och
Neomura (Archaebacteria) [alla namn enligt Cavalier-Smiths terminologi] harstammar.
Enligt hans hypotes utvecklades eukaryoterna ur neomurer, och deras narmaste
arkéslaktingar aterfinns i TACK-gruppen som har liknande cellviaggsuppbyggnad,
(avsaknad av murein/pseudomurein, forekomst av glykoproteiner). Fagocytos av
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bakterier resulterade sedan i mitokondrier och kloroplaster. Detta ger alltsa ungefar
samma harstamning av eukaryoter som de ovan beskrivna genomsekvensstudierna.

En tentativ sammanfattning av dagens lage blir da att eukaryoter kan ha utvecklats ur
arkéer i TACK-gruppen, att deras energikonserverande organeller (mitokondrier och
kloroplaster) har uppkommit via endosymbios men att endomembransystemen
inklusive kdarnan sannolikt har endogent ursprung.

Kapitel 13 Mag-tarmbakterier kan underlitta virusinfektioner

Norovirus, som ingar i gruppen Calicivirus, orsakar bl.a. vinterkraksjuka (sid. 275) hos
manniska. Det har hittills varit mycket svart att odla detta virus i cellkultur™. Forskare
har darfor i stallet isolerat viruset fran infekterade patienters tarmuttomning efter att
ha filtrerat tarminnehallet genom ett 0,2 um membran for att bli kvitt kontaminerande
bakterier. Sddana filtrerade isolat innehaller dock inga infektidsa norovirus.

Jones och hennes medarbetare™ hypotetiserade att nagot i de ofiltrerade
tarmproverna behovdes for produktiv norovirusinfektion, och testade ofiltrerade prover.
De fann att humana norovirus i sddana prover kunde infektera humana B-celler
(lymfocyter av B-typ, se sid 167) i cellkultur. Sedan tidigare ar det kdnt att norovirus
binder till vissa blodgruppsantigen (proteiner pa ytan av réda blodkroppar). Personer
som saknar dessa antigen ar okénsliga for norovirusinfektion™. Det var kint sen tidigare
att Enterobacter cloacae, som fanns i tarmuttomningarna, kunde bilda dessa
blodgruppsantigener. Jones forskargrupp fann att Enterobacter cloacae, liksom renat
blodgruppsantigen, stimulerade bindning av viruset till manskliga B-celler.

Andra studier har tidigare visat betydelsen av bakterier i samband med
virusinfektioner hos méss. Ett retrovirus (musbrostkorteltumorvirus, MMTV) har visat
sig etablera persisterande infektioner i mus enbart i ndrvaro av magtarmbakterier, bl.a.
kolibakterier, Bacillus cereus och Enterococcus faecalis.” Aven poliovirus och reovirus
forméaga att infektera moss forstarktes i narvaro av samma magtarmbakterier. ® 1
samtliga fall verkade bakteriernas LPS vara inblandad, antingen genom att virus band
direkt till LPS eller genom de effekter LPS har p4 immunsystemet. Aven om dessa
studier enbart galler moss tyder Jones och medarbetares arbete’> pa att samma
forhallanden galler hos manniskor, och att alltsd manniskans normalflora i tarmen
underlattar for virus att etablera infektioner dar.
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