Immunsvaret mot coronavirus

LEO STARCK OCH SEPPO MERI

Under 2019 borjade covid-19 spridas globalt pa grund av virusets virulensegenskaper och
bristen pa immunitet bland befolkningen. Manniskans medfédda immunitet &r i princip
effektiv mot sars-cov-2 och till exempel den starka medfédda immuniteten hos barn har
visat sig bekdampa viruset effektivt i tidiga stadier av infektionen. Viruset kan dock undvika
immunitet genom att bland annat undertrycka interferonsignalering, trétta ut naturliga
mordarceller och andra lymfocyter samt genom sina S-proteinmutationer, de sa kallade vari-
anterna. Paradoxalt nog spelar immunférsvaret en roll bade i uppkomsten av sjukdomen och
i skyddet mot den. Om immunsystemet inte klarar av att avgransa och eliminera infektionen
i de 6vre luftvdagarna kan coronaviruset sprida sig till lungorna och orsaka inflammatoriska
symtom. Inflammationsceller ackumuleras och cytokiner, blodkoagulationen och komple-
mentsystemet aktiveras. | varsta fall skadar de lungorna och andra organ och leder till doden.
Adaptivimmunitet, inducerad av sjukdom och/eller vaccination, ger bra skydd mot en allvarlig
infektion. Langtidsskydd tillhandahalls av bade antikropps- och T-cellsmedierad immunitet.
De nuvarande intramuskuldra vaccinerna ar otillrackliga nar det galler att dstadkomma en
steriliserande immunitet som skulle forhindra viruséverforing fran manniska till manniska.
Intranasala vacciner befinner sig pa forskningsstadiet och har gett lovande resultat i djur-
modeller. Det ar mojligt att vi i framtiden far boostervacciner som helt och hallet eradikerar
viruset fran manniskans slemhinnor.

Pandemin till foljd av coronaviruset sars-
SKRIBENTERNA cov-2 har gatt 6ver hela virlden i flera vagor
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och lamnat efter sig stor forstorelse. Minnes-
spar av infektioner och vaccinationer blir kvar
i immunsystemet, men varfor har immuniteten
inte kunnat bekdmpa infektionerna effektivt
och varfor verkar ockséa effekten av vaccinet
vara kortvarig? Vi diskuterar dessa fragor i
denna oversikt.

Coronavirus dr holjeforsedda RNA-virus
som infekterar manga slags djur. Sju olika typer
av coronavirus har hittats hos ménniskan. Fyra
av dem &r sdsongsvis upptradande coronavirus
(HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1), som traditionellt har orsakat
en forkylningsliknande sjukdom. Farligare
coronavirus dr ddremot sars-cov och mers-cov
som upptédckts 2002 respektive 2012. De spred
sig lyckligtvis inte pandemiskt, till skillnad frén
sars-cov-2, som orsakar sjukdomen covid-19.
Avsaknaden av immunitet och virusets viru-
lensegenskaper har gjort att sars-cov-2 kunnat
spridas Over hela vérlden. Coronaviruset sars-
cov-2 orsakar oftast en luftvagsinfektion, dar
de forsta symtomen dr snuva, hosta, ont i hal-
sen, huvudvirk och svaghetskénsla. I svarare
fall utvecklas andningssymtom som gradvis gér
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ner i lungorna. Det kan &tf6ljas av en heterogen
grupp av inflammatoriska sjukdomstillstand
som nar andra organ, sdsom njurar, hjirta el-
ler centrala nervsystemet. I dessa tillstdnd kan
inga aktivering av bade koagulationssystemet
och komplementsystemet. Immunsystemet
spelar en nyckelroll vid utvecklingen av och
forsvaret mot covid-19. Viruset har & sin sida
ocksa metoder for att kringgd immuniteten.
I det foljande beskriver vi huvuddragen i im-
munsvaret mot coronaviruset och avvikande
svar i sérskilda situationer.

Infektionsvagorna

Coronavirusinfektionen har upptritt i vagor.
Orsaker till det dr bland andra spridningen
av viruset till icke-immuna delar av be-
folkningen, befolkningens beteende sasom
sammankomster, atergang till arbetsplatser,
skolor och daghem, skyddsatgdrder och nya
varianter av viruset som har kunnat kringgé
tidigare forvarvad immunitet (1, 2). Immuni-
teten kan komma av vaccination eller av en
tidigare coronainfektion, ibland ocksé delvis
av sdsongsbetonade coronainfektioner (3-5).
Det finns olika grader av immunitet. I basta
fall skyddar immuniteten helt mot infektion,
medan ofullstandig immunitet kan férhindra
allvarliga infektioner eller gora att infektionen
bli lindrig och kortvarig. I tidiga stadier av
infektionen kan stark medfodd immunitet
forebygga eller dimpa den, men i slutdndan
kommer ett langsiktigt skydd av adaptiv im-
munitet, som dr baserad pa bédde antikroppar
och det cellmedierade immunsystemet.

Virusets egenskaper

Forskarna ldrde sig snabbt kdnna viruset
sars-cov-2, varfor det ocksé gick att utveckla
vaccin mot det pd rekordtid. Virusets RNA-
genom kodar for 29 proteiner, av vilka ndgra
anvands for att undvika immunsystemet. Alla
virusets proteiner kommer fran en lang ami-
nosyrakedja, fran vilken separata proteiner
klyvs med hjdlp av virusets egna enzymer.
Ett sdrskilt viktigt enzym &r det kymotrypsin-
liknande proteaset 3CL. Till dess klyvnings-
produkter hor bland andra virusets viktiga
spikprotein S, med vars hjélp viruset faster till
sin ACE-2-receptor. 3CL-enzymhdmmaren
Paxlovid (en kombination av nirmatrelvir och
ritonavir) dr ett av de mest lovande antivirala
ldkemedlen for att ddimpa infektionen och
minska dess spridning.

Undvikande av den medfodda
immuniteten

Kroppens forsta forsvarslinje for att bekdmpa
virus dr att producera interferoner fran in-
fekterade celler. De &r signaler till andra cel-
ler sa att de kan stérka sitt férsvar mot den
hotande virusinfektionen genom att utveckla
ett sa kallat antiviralt tillstdnd. Syftet med det
intracelluldra antivirala tillstandet dr bland
annat att stdnga av den infekterade cellens
eget proteinsyntesmaskineri sa att viruset
inte kan anvénda det. Interferoner varnar
nérliggande celler for virushotet och arbetar
for att forhindra eller begrénsa skadorna. Dér
deltar de intracelluldra molekylerna RIG-I
och MDAS5, som kénner igen virus-RNA och
startar syntesen av typ I- och I1I-interferoner.
Samtidigt borjar produktionen av cytokiner
och kemokiner, vilket sétter i gang en inflam-
matorisk reaktion. Som visas i figur 1 har
emellertid sars-cov-2-viruset metoder for att
forhindra dessa reaktioner, bland annat med
sina proteiner ORF3b och ORF6. Manga an-
dra proteiner som kodas av viruset, exempel-
vis nsp1, nsp6 och nsp13, deltar i processen
for att hdmma interferonsyntesen och &dven
for att undertrycka den signalering i andra
celler som initieras av interferonreceptorerna.
Pé sé sétt kan virus i borjan spridas mer obe-
markt till flera celler och orsaka en infektion.

Kroppens naturliga forsvar kdanner igen
den fraimmande patogenen, forsoker reagera
mot inkrdktaren och skapar ett skyddande
minnesspar i form av adaptiv immunitet.
Grundpelarna i forsvarssystemet &dr det med-
fodda forsvarets forsta insats mot virus, bland
annat de tidigare ndmnda interferonerna I
och III, manga 16sliga forsvarsmolekyler sa-
som komplementproteiner, NK-cellmedierat
forsvar, T- och B-celler samt antikroppar i
det adaptiva immunforsvaret. En av inter-
feronernas effekter &r att de aktiverar de sé
kallade naturliga mordarcellerna, det vill sdga
NK-cellerna. Deras uppgift ar att kdnna igen
virusinfekterade celler, som de kan forstora
genom att producera perforin och enzymet
granzym B eller genom att styra cellerna
till apoptos. NK-cellerna dr aktiva vid akut
infektion, men vid svarare sjukdomsformer
har deras aktivitet visat sig vara férsvagad.
Det har visats att sars-cov-2 kan undvika
NK-celler som dédar egna infekterade celler
bade genom att undertrycka interferonsvaret
och genom att trétta ut NK-cellerna (exhaus-
tio) (6-11).
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Adaptivimmunitet

Det tar sin tid for den adaptiva, det vill sdga
inldrda, immuniteten att mogna; den kan alltsa
inte avvirja en akut infektion vid det forsta
smittillfallet. Efter genomgéngen sjukdom eller
vaccination dr antikroppar det viktigaste for-
svaret mot sars-cov-2. Till syvende och sist dr
sars-cov-2 ett nytt virus for ménskligheten, sa
det fanns knappt nagot antikroppsskydd innan
pandemin. Men eftersom olika coronavirus har
vissa gemensamma egenskaper och liknande
proteiner, kan genomgangna sdsongsbetonade
coronavirusinfektioner ha ldmnat minnes-
spar hos en del ménniskor och de kan ha gett
partiellt skydd mot sars-cov-2-infektion. Hos
vissa personer som inte exponerats for viruset
har det ndmligen upptéckts bade antikroppar
och T-cellsreaktivitet mot sars-cov-2 (3, 5, 12).
Det verkar forekomma mera korsreaktivitet for
nukleoproteinet &n for spikproteinet. Ocksa i
familjestudier i Finland har det visat sig att det
dr bara ungefér hilften av de andra i familjen
som far infektionen, nir en familjemedlem
insjuknar (coronahemstudien, THL). Uttver
partiell immunitet tillhandahélls infektions-
skydd ocksa genom forebyggande atgérder och
sdrskilt genom den starka medfédda immunite-
ten hos barn, vilket &r viktigt for att bekdmpa
tidiga infektionsstadier (13).

En genomgéngen coronavirusinfektion
framkallar bade antikroppssvar och T-cells-
svar, det vill sdga cellmedierad immunitet.
For att utveckla antikroppssvar behovs ocksa
T-hjdlparceller. B-celler plockar upp och
kdnner igen sina specifika malantigener med
hjélp av en B-cellsreceptor av IgM-typ pa sin
yta. Efter att ha fatt hjalp av T-celler borjar
B-cellerna modifiera sina antikroppar sa att
de blir mer specifika for malstrukturerna. De
CD8-positiva T-mordarcellerna som kanner
igen virusinfekterade celler behover ocksa
stimulering av T-hjdlparceller (CD4-celler).
Immunreaktionerna synkroniseras alltsd mot
bade extracelluldra (antikroppar) och intra-
celluldra mikrober (CD8-celler). Syftet med
cellmedierad immunitet dr att kdnna igen
celler som har infekterats av virus, bakterier
eller protozoer. Dendritceller, makrofager el-
ler B-celler som har hittat viruskomponenter
presenterar peptider fran virala proteiner for
CD4-positiva T-hjdlparlymfocyter, som sedan
startar den egentliga immunreaktionen. Pepti-
derna kan harrora sig frdn ménga olika virala
proteiner, inte bara fran S- eller N-proteiner
utan ocksa fran sa kallade icke-strukturella

proteiner (nsp). I laboratorieférhallanden méts
dock oftast cellmedierade immunreaktioner
mot S- och N-proteiner. Under gynnsamma
forhallanden utvecklas dven langlivade min-
nesceller, och den uppkomna immuniteten
kan da i basta fall vara nistan livet ut. Virusets
egenskaper och sérskilt de senare virusvari-
anterna gor dock att immuniteten mot sars-
cov-2 ar mer kortvarig dn vid manga andra
virusinfektioner. Till exempel immuniteten
mot massling dr i allménhet livslang.

Vid en coronavirusinfektion utvecklas
antikroppar frimst mot virusets spikprotein
(S), nukleoprotein (N) och membranprotein
(M). Antikropparna i blodet, som utvecklas
hos praktiskt taget alla utom personer med
B-cellsimmunbrist, ar forst av IgM-typ en
till tva veckor efter smittan, men overgér till
IgG-typ de tva foljande veckorna. Dimera
antikroppar av IgA-typ overfors fran blodet
till slemhinnorna. IgA-antikroppar pé slem-
hinnorna riktade mot virusets S-protein be-
kampar infektionen genom att hindra viruset
att fasta vid epitelcellerna. Om det lyckas kan
de forhindra att en infektion utvecklas. Det
fordndrade S-proteinet i varianterna gor dock
att coronaviruset kan passera denna barridr
och orsaka en reinfektion. IgA-antikropparna
kraver dessutom kontinuerlig produktion,
eftersom de stdndigt skoljs ut med sekret. IgG-
antikroppar kan ocksa forhindra att viruset
faster sig. De forekommer i ndgon mén &dven
pé slemhinnorna, men framst finns de i blodet.
Antikroppar produceras av plasmaceller som
har sokt sig till benmérgen (14, 15).

IgG:s mest effektiva funktion &ar att neu-
tralisera virus. Det kan gora detta genom
att hindra virus att fasta sig, genom att akti-
vera komplement som kan skada virusholjets
struktur, eller genom att frimja antikropps-
och komplementmedierad fagocytos av vi-
ruset. Antikroppar motarbetar extracelluldra
virus. Serums forméga att neutralisera virus
kan betraktas som ett visst matt p4 immuni-
tet mot den typ av virus som testas. Méang-
den antikroppar minskar ratt snabbt efter
en infektion och har redan inom en till tva
manader sjunkit till hélften. Neutraliserande
antikroppar av bittre kvalitet star sig under
ldngre perioder, cirka ett halvt till tva ar (16,
17). De skyddar dock ofta inte mot reinfektio-
ner som kan orsakas av nya varianter. Trots
det dr skyddet mot svéra infektioner rétt bra,
eftersom den antivirala férmagan hos IgG-
antikropparna i vidvnaderna kvarstar och
kroppen har kvar B-minnesceller, som hinner
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aktiveras innan en svarare form av sjukdomen
kan utvecklas. Med hjélp av minnesceller kan
den adaptiva immuniteten reagera snabbt pa
eventuella nya exponeringar. Den adaptiva
immuniteten kan ge skydd pa tre olika nivaer:
steriliserande skydd mot smitta, neutralise-
rande skydd mot sjukdom och skydd som
ger lindrigare sjukdom. Det star nu klart att
varken genomgéangen sjukdom eller nuva-
rande vacciner kan ge steriliserande skydd
mot smitta. Ocksé skyddet mot insjuknande &r
ofullstdndigt, men skyddet mot svar infektion
dr trots allt rétt gott. Det gér inte att entydigt
faststdlla hur lange skyddet varar. Efter en
infektion minskar nivaerna av cirkulerande
antikroppar under loppet av ndgra manader,
och skyddande antikroppsnivéer mot olika
spikproteinvarianter kan for narvarande inte
faststillas pa ett meningsfullt sétt. En coro-
navirusinfektion med lindriga symtom har
dock visat sig inducera bade cirkulerande B-
minnesceller och plasmaceller som utsondrar
IgG fran benmérgen 7 och 11 méanader efter
genomgangen sjukdom (15).

Vaccinationer och
framtidsutsikter

Vaccinationer har spelat en nyckelroll fér att
stdvja coronaviruspandemin och begrinsa
dess effekter. De flesta av de vacciner som
har anvénts har varit baserade pa budbarar-
RNA-teknik (mRNA). Adenovektorvaccinet
ChAdOx som fanns med i borjan overgavs
pa grund av den sillsynta biverkningen trom-
botisk trombocytopeni (VITT-syndrom). De
vacciner som hittills har anvants utvecklar
antikroppar endast mot S-proteinet. T-celler
spelar ocksé en roll i vaccinsvaren. De funge-
rar som hjélparceller nér vaccinsvaret initieras
genom att dels stimulera B-celler att produ-
cera antikroppar, dels styra CD8-positiva mér-
darceller till att forstora infekterade celler. En
del av T-cellerna blir ocksé kvar i form av min-
nesceller, som kan aktiveras tidigt i samband
med en ny viruskontakt. Antikroppssvaren
forblir ofullstandiga om B- eller T-cellsaktivi-
teten dr bristféllig. Dysfunktionen hos dessa
celler kan vara medfodd eller forvirvad, till
exempel pa grund av ladkemedel. Vid behand-
lingar som specifikt hammar B- eller T-celler,
till exempel med monoklonala antikroppar
(B-celler: rituximab, ocrelizumab, ofatumu-
mab; T-celler: alemtuzumab, natalizumab),
bor vaccinationen ges innan behandlingarna
paborjas. Eventuellt kan det vara nodvéandigt
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Figur 1. Coronavirusets metoder att undvika naturlig
immunitet. Forenklad framstallning av virusforsvaret
och faktorer som férhindrar coronavirusets signa-
lering. Pilarna visar det normala forloppet av virus-
risksignalering och coronavirusproteinerna visar hur
den stors. Nsp = Non-structural protein, ORF = Open
Reading Frame, RLR = Retinoic-Acid Inducible gene |
(RIG-I)-like receptor, MAVS = Mitochondrial antiviral
signaling protein, TBK = Tank-binding kinase, IRF =
Interferon regulatory factor, IFN = interferon, JAK =
Janus kinase, TYK = Tyrosine kinase, STAT = Signal
Transducer and Activator of Transcription, ISG = Inter-
feron Stimulated Genes. Modifierad efter kélla (11),
figuren skapad av BioRender.com.

att ge vaccinationer, ocksa andra 4n corona-
vaccinationer, efter att behandlingseffekterna
har upphort, eftersom vissa av behandlingarna
hdammar minnescellernas funktion.
Sars-cov-2-viruset har sina sétt att undvika
immuniteten. Sa &r det &ven med vaccinatio-
ner. Virusvarianter som har foljt pa varandra i
en serie har haft férandringar i spikproteinets
struktur. Dessa fordndringar har resulterat i
béttre forméga for viruset att trdnga genom
den forvirvade immuniteten. A andra sidan
har den sjukdom som de senaste omikron-
varianterna orsakat varit lindrigare, vilket
kan bero bade pa att virusets S-protein har
omvandlats och pé att immuniteten Gverlag
har forbéttrats. Med den omfattande sjuklig-
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Figur 2. Kinetiken for det antikroppsmedierade immunsvaret foljer allmanna principer: IgM- och IgA-svar utveck-
las under de forsta veckorna (till exempel (21)) for att snabbt avta under den andra manaden. Byte av IgG-klass
och aviditetsmognad tar flera veckor. | uppféljningsstudier fran THL har IgG-antikroppar i vissa fall hittats mer @n
ett ar efter infektionen (17). Figuren modifierad efter kalla (14), figuren skapad av BioRender.com.

heten och det adaptiva immunsvaret som den
forbattrade vaccintdckningen har medfort
kan forekomsten av allvarlig sjukdom och
dod forvantas bli mattlig trots att nya varian-
ter sannolikt kommer att orsaka nya végor.
Detta underlédttas ocksé av att vaccintillver-
karna Moderna och Pfizer har framstallt nya
modifierade boosterversioner av sina mRNA-
vacciner, till exempel baserade pa omikronva-
rianten (18, 19). Vidare far vi sétta vart hopp
till att lokalt administrerade vacciner, som
ger slemhinnesterilisering, senare kommer att
finnas tillgidngliga pd marknaden. I musforsok
har forskarna redan uppnatt fullt skydd mot
smitta genom att foérst immunisera musen
intramuskulédrt och sedan ge en boosterdos
intranasalt (20). Det ndssprayvaccin som
utvecklas i Finland anvénder sig av samma
teknik. Om det positiva forsoksdjursfyndet
kan upprepas ocksd hos ménniskor dr det i
princip moijligt att uppna ett starkare skydd
mot sjdlva infektionen dn tidigare.
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Immunity to coronavirus
In 2019 COVID-19 started to spread globally because of viral virulence and lack of immunity. SARS-
CoV-2 can evade immunity by suppressing interferon signaling and by its S-protein variants. Paradoxi-
cally, the immune system plays a role both in disease development and protection against it. After a
respiratory infection the disease may progress to the lungs and cause inflammatory symptoms. Immune
cells accumulate, cytokines are secreted and the coagulation and complement systems become activated.
Immunity, induced by disease or vaccination, may not prevent virus transmission, but can prevent a se-
vere infection. Long-term protection is provided by both antibody- and T cell-mediated immunity.
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