INTERVJU

Klaus Hedman motser exponentiell utveckling
"Virologins nyaste metoder oppnar
upp for rena tidsresor”

Virusforskningen 6ppnar inte bara dorrar till helt nya varldar och ger hopp om svar pa fragor som
dagens forskare inte ens forstar att stdlla. Den har redan banat vag for tidsresor som saknar motstycke

i mansklighetens historia.

Klaus Hedman, emeritusprofessor i virologi vid Helsingfors universitet, fascineras av den potential som forsk-
ningsfaltet har — och kan inte lata bli att paminna att sakkunniga for 50 ar sedan forutspadde virologins dod.

For Hedman &dr coronapandemin ett
sidospar nér han diskuterar virologins
betydelse. Ett intressant sidospar visser-
ligen, inte minst for den uppmérksamhet
som kampen mot sars-cov-2 har innebu-
rit. Men unikt dr héndelseforloppet inte.

- Maénniskor har drabbats av minst
fyra besldktade coronavirus under tidiga-
re epoker. Troligen orsakade de i borjan
liknande sjukdomsforlopp. Att det inte
bevarats uppgifter om sadant beror vél
dels p4, att jorden da var glest befolkad
och ménniskor stationéra, dels pa att
det var sé vanligt med sjukdom och dod,
att man inte reagerade trots att ovanligt
ménga nagot ar dog i lunginflammation.

Utméarkande fér zoonotiska virus
ar att de hos ménniska forst orsakar
svar sjukdom, men med tiden ger allt
lindrigare symptom. Ovriga allménna
coronavirus orsakar idag bara lindrig
forkylning.

- D& de hiér tidigare kdnda corona-
virusen inte dr kdnda for nadgon vérlds-
omfattande pandemi och det visade sig
att den nya sjukdomen, covid-19, inte
var en ny typ av A-influensa, som man
befarat skulle orsaka nésta pandemi, da
drog experterna forst en suck av ldattnad.

Det finns visserligen nyare coronavi-
rus som orsakar svar sjukdom. Hedman
konstaterar att mers-cov och sars-cov-1
ar dodligare dn sars-cov-2 och han
minns hur han sjélv kring ar 2003 foljde
med om sars-cov-1 skulle utvecklas till

en snabbt spridd, mycket dodlig pan-
demi. I Kanada var situationen faktiskt
hotfull ett slag.

- Men mellan de tvé typerna av coro-
navirus finns viktiga skillnader.

Sars-cov-1 brukar ge symtom redan
innan smittan sprids. Patienterna hin-
ner isoleras. Sars-cov-2 r listigare ur
virologisk synpunkt. Symtomen kom-
mer senare, de allvarligaste forst tva
veckor efter smittotillfdallet, men viruset
borjar snabbt spridas. Det har avgoérande
betydelse.

Nu cirka tre ar efter pandemiutbrottet
ligger den globala dédssiffran for co-
vid-19 pa drygt 6 miljoner, mot minst tio
ganger s manga doda i spanska sjukan
i borjan av 1900-talet. Med tanke pa
befolkningsutvecklingen dr skillnaden
avsevard.

- Men da ska man minnas att mansk-
ligheten nu reagerade beundransvért
snabbt. Vacciner togs fram i rekordfart,
vi har lakemedel och effektiva vardmeto-
der. Det har paverkat virusets evolution.

Foljer sin egen vag

Klaus Hedman gor ingen hemlighet av
att han egentligen dr mycket mer intres-
serad av andra aspekter pa virus &n den
aktuella pandemin. Hans grundinstall-
ning &r att det ar mer givande att dyka
ner i fragor, som fa dgnar sig at, &n att
haka péa det som for tillfallet ar trendigt.

Sjélv beskriver han sig som en Opp-
finnar-Jocke i utkanten av Ankeborg och
da det, som han papekar, finns manga
ganger fler olika virus dn alla andra
livsformer pé jorden tillsammans, sa ar
det inget problem att g sin egen vig.
Tvartom.

Hans arbetsgrupps motto gar ut pa,
att den som foljer en upptrampad vig
dr viagens fange. Bara den som ger sig
ut pa vidderna éar fri!

Egna véigar har han gétt. An &r det inte
heller nagon trdngsel i de virologiska
utmarker dir han och hans forsknings-
grupp letar sig fram, men intresset har
okat markant.

Hedmans grupp var - tillsammans
med professor Anttis Sajantilas - forst i
virlden med att tala om vdvnadsvirom,
ett begrepp som de lanserade och som
handlar om att identifiera virus-DNA i
manskliga vavnader. Det dr ocksa vad
Hedmans arbetsgrupp i stor utstridck-
ning sysslat med. Med hjélp av de nyaste
molekyldrbiologiska metoderna, sa kall-
lad Next Generation Sequencing och
metagenomik, kan man nu spara den
livslanga exponering for virus som en
manniska har utsatts for.

- Man ser till och med om en levande
eller nyss obducerad person har utsatts
for viruset i barndomen eller i vuxen al-
der. Sddana prover maste hanteras ytterst
forsiktigt, men de gor det mojligt att pa
ett helt nytt sétt i vetenskaplig forskning
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Klaus Hedman

fa svar pa fragor om livslang anamnes
och patogenes. Man kan nu systematiskt
g& igenom ménniskokroppen och se i
vilka vdvnader virus upptrader.

Virusarvet synliggors

Men det &r kanske dnnu intressantare
att de nyaste analysmetoderna gor det
mojligt att i hundratals ar gamla kvar-
levor spéra virus som vara forfader har
utsatts for, padpekar Hedman. Medan
analyser i virus-DNA-forskningen forst
kunde goras endast om nukleinsyre-
molekylen var hel, vilket redan det var
revolutionerande, s& hittar den nyaste
metagenomiken virus-DNA &dven om
nukleinsyrorna inte dr intakta.

Maria Perdomo, framstadende post-
docforskare i Hedmans arbetsgrupp, har
exempelvis sparat smittkoppsvirus i pro-

ver fran en 350 &r gammal barnmumie i
Litauen. Resultatet uppmérksammades
stort for 5-6 ar sedan, da fylogenetisk
analys avslojade att virusfyndet var
stammoder till alla dittills kdnda smitt-
koppsvirus. Med liknande analysmeto-
der karaktdriserar forskare pa andra hall
nu smittkoppor hos vikingarna.

Hedmans drom é&r att fa tillgang till
prover fran flera tusen ar gamla faraoner.
Hade de samma virus som vi? Meto-
derna forfinas hela tiden och den ulti-
mata forhoppningen &r att sméningom
kunna blicka tillbaka miljoner ar. Ja, vem
vet. Kanske det till slut blir mojligt att
analysera de forsta virusliknande mole-
kylernas uppkomst pé jorden.

Han talar om veritabla tidsresor. Det
Oppnar hisnande mojligheter att forsta
virus pé ett helt nytt sitt. Sddan forsk-
ning ger inte bara en béttre bild av hur

virus utvecklats — och i férldngningen
hur de sannolikt kommer att bete sig i
framtiden. Dessutom banar den vag for
en béttre uppfattning om hur virus-DNA
i vara celler samverkar med véart eget
DNA. Och i vilken man vara forfaders
virusfotspar é&r till skada, eller kanske
nytta, for oss.

- Flera tiotals procent av det méansk-
liga genomet hdarstammar fran virus och
fastdn vi fortfarande vet ytterst lite om
endogena virusgener, s &r det ju sedan
lange ként att till exempel proteinet
syncytin-1, som &ar fundamentalt for
utveckling av placenta hos manniskor
och daggdjur, syntetiseras av ett endo-
gent virus. Utan det skulle vi alltsa inte
finnas.

Men han framhaller att det allra mest
fascinerande dr att utvecklingen inom
virologin kan ge svar pé fragor som vi
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inte ens forstar att stélla idag. Darfor
undviker han att precisera malséttning-
arna, men understryker betydelsen av
det allt intensivare samarbetet mellan
virologer och genetiker. Gréanser suddas
ut och med hjélp av molekyldrbiologins
och teknikens landvinningar mojliggors
oforutsebara framsteg.

Globala pionjarer

- Det finns hundratals ménniskovirus
och i allménhet vet man valdigt lite
om deras ursprung. Varfor finns genav-
trycken kvar? Utvecklingen kommer att
vara logaritmisk, spar han.

Varifran kom de virus vi nu kanner
till? Vad fanns det for virus i Amerika
fore Kolumbus och fick vi virus fran
nyupptdckta omraden eller tvartom?
Det dr mojligt att vi inte hittar nya
sjukdomskopplingar men vi hoppas
och tror att vi kan klargora tendenser
och risker, sdger han. Samtidigt pa-
minner han om vikten av att studera
djurvérldens virus, for att fa en uppfatt-
ning om hur de beter sig och den végen
f4 en uppfattning av vad som hidnder
om de hoppar over till médnniska. I
sodra Europa &r véxtvirus ett annat hett
forskningsomrade. Ja, &mnesomradet
ar enormt.

- Var arbetsgrupp har inte varit vi-
rusjdgare. Vi ingér i den andra vagen.
Med Maria Soderlund-Venermo hade vi
en gemensam arbetsgrupp i drygt 25 ar,
dér vi koncentrerade oss pa att studera
nya DNA-virus. Dér har vi varit globala
pionjérer

I hela védrlden har det de senaste tio
aren upptéckts fler d&n 20 olika typer
av DNA-virus hos ménniska, vilket ar
mycket, konstaterar han. Om dem vet
man i allménhet véldigt lite, till exempel
vilken klinisk betydelse de kan ha. Allt
sadant maste utforskas och ett viktigt
omrade &r sa kallad translationell forsk-
ning, ddr man fokuserar pé fragestall-
ningar som kan utnyttjas i patientarbete.

- En viktig orsak till att jag i tiden
valde lakaryrket var vilja att hjilpa sjuka
ménniskor. Darfor ar en viktig malsétt-
ning med forskningen for mig, att den
ska ha klinisk betydelse.

Men i innovativ forskning dr det ofta
problem med finansieringen. Hur 6ver-
tygar man bidragsgivare om vikten av
att vilja nya vagar, som &nda inte nod-
vandigtvis infriar stdllda forhoppningar?

Roéda hund-test blev vandpunkt

Det var i 17-arsdldern Klaus Hedman
insag att det var lakare han ville bli, men
vdl fardig tog det honom cirka tio ar att
forsta att det var forskning han skulle
dgna sig at. Virusforskning borjade han
med efter manga ar som cancerforskare
och cellbiolog i Antti Vaheris och Erkki
Ruoslahtis arbetsgrupp.

- Som nybliven ldkare ville jag vara
med om att 16sa cancerns gata och bor-
jan var fin. Jag fick hedersomnédmnande
for min avhandling och artiklar publi-
cerade i vilrenommerade tidskrifter,
men efter postdocvistelse vid National
Institutes of Health i Washington bor-
jade jag fraga mig om jag var pa rétt vag.
Aven om jag stretade dygnet runt for
att utforska ndgon molekyl, sa vilken
betydelse hade det? Om jag i stéllet hade
gréavt diken sé skulle ndgon annan énda
snart ha kommit till samma resultat.

Vandpunkten kom i form ett markligt
fenomen som Hedman noterade i sam-
band med serodiagnostik fér rubella - pa
den tiden skotte universitetsforskare en
stor del av Finlands virusdiagnostik.
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- Vi mitte antikroppar mot réda hund
med ett enkelt testkit och jag mérkte
att 95 procent av de hemolytiska ringar
som blodserumtestet visade hade skarpa
kanter.

Ju mera antikroppar, desto storre
blev ringen. Men varfor var vissa ringar
suddiga?

Hedman som nyligen atervant fran
USA tyckte att fenomenet var markligt
och da han 4nda var ute efter ett nytt
forskningsfilt beslot han undersoka vad
det berodde pa.

- Jag studerade uppgifter fran tusen-
tals patienter och sag, att nér patienten
hade en firsk rubella med akuta symp-
tom, sa fick serumprovet en diffus ring,
men négra manader senare hade cirkeln
skarpa kanter. Ndgon egenskap i blodet
maste vara avgorande, tiankte jag.

Tillsammans med Ilkka Seppdld,
docent i immunologi, bérjade han un-
dersoka mekanismen pa molekylniva.
Forsok efter forsok misslyckades, men
genom uteslutning kom de fram till att
skillnaden maéste bero pa antikroppsa-
viditet. Men hur bevisa styrkan i anti-
kroppsbindningen? For det fanns inga
enkla, tillforlitliga undersokningsmeto-
der. De maste hitta pa en sadan sjélva.

Efter tva ars intensivt jobb, just ndr
de holl pa att ge upp, provade de nagot,
som de dittills ansett alltfor enkelt for att
kunna fungera, berdttar Hedman. Idén
var att fore antikroppsmétningen grad-
vis upphdva den kemiska bindningen
mellan viruset och den aktiverade
antikroppen.

- Och det fungerade! Vi skoljde pro-
verna med urindmne fore métningen. P4
prover fran patienter med akut infektion
forsvann antikropparna. 4-5 manader
senare hade de blivit urearesistenta.
Resultatet publicerades ar 1988 i Journal
of Clinical Immunology.

Sjdlv séger han att metoden blev av-
gorande for hans vag till virologiprofes-
suren vid Helsingfors universitet.

Vaxande intresse

- Vi var bland de allra férsta som in-
tresserade sig for antikroppsaviditet.
Ureadissociation fungerade for réda
hund. S& har gick det att skilja nyligen
infekterade personer fran friska.

Vid den tiden skrevs néstan inga
artiklar om antikroppsaviditet, men
senare har intresset okat pafallande
mycket och nu har inemot 6000 ar-
tiklar publicerats pa det hdar omradet i
varlden och citeringarna dr uppe i 6ver
10 000 per ar.

Hans egen arbetsgrupp har vid det
har laget bidragit med 42 artiklar i
amnet.

Hedman minns fortfarande kénslan
den morgon d4 han tog ut de avgérande
proverna ur viarmeskapet.

- Néagot har gatt fel, tankte jag. Men
i dag vet vi att aviditeten i serum okar
for varje gang en person pa nytt utsétts
for ett virus efter en primarinfektion.

Forklaringen &r att antikropparna
i borjan av en infektion knappast alls
identifierar inkrdaktaren. Men efter 3-6
manader blir B-lymfocyterna skickliga
pa att fasta sig pa inkrdktarens stra-
tegiska protein och utvecklar ”preci-
sionsvapen”.

Med Maija Lappalainen, Klaus Hed-
mans forsta doktorand, satte han och
hustrun Lea pa 1990-talet dven upp
virldens forsta analysmetod for att
konstatera toxoplasmainfektion under
graviditet. Tva promille av alla gravida
kvinnor far en akut, primér toxoplas-
mainfektion och i 40 procent av fallen
passerar infektionen till fostret, som da
riskerar missbildning.

- Vi kunde visa att aviditetsmétning
dr den mest palitliga metoden for att
hitta sddan infektion och enligt var
uppskattning har vi sedan dess globalt
med den mojligheten rdddat mer dn
100 000 méanniskoliv. Var grupp har
ocksa tagit fram méanga andra metoder
som HUSLAB sedan borjat anvidnda.

Sanna Aalto, en annan doktorand,
var till exempel forst i Finland att sitta
upp en kvantitativ DNA-amplifierings-
metod for infektionssjukdomar, det
handlade da om herpesviruset Epstein-
Barr. Metoden fick stor betydelse bland
annat for transplantationspatienter,
och det gjorde det mojligt att agera néar
slumrande virus hos immunbristpa-
tienter visade tecken pa att piggna till.

Och visst, flera upptackter kunde ha
kommersialiserats. Men var hitta tid for
sddant? Klaus Hedman har nog tagit
ett och annat initiativ i den riktningen,

men upplevt att universitetet inte aktivt
stoder processen, utan forvintar sig att
forskarna sjélva ska gora grovjobbet. Det
ar sloseri med vérdefull forskartid, tycker
han. Men med tanke pa att biomedici-
nen har potential till framgéngar i klass
med Nokiafenomenet borde det ligga
i allas intresse att bygga ut samarbetet
mellan till exempel Aalto-universitetet
och Helsingfors universitet.

Hittills har Klaus Hedman haft femton
doktorander - s& sent som ifjol lade
Juuso Rusanen i samarbete med Olli
Vapalahtis och Jussi Hepojokis grup-
per fram en avhandling om innovativ
snabbdiagnostik f6r coronavirus.

I dag har hans arbetsgrupp krympt till
fem personer och, konstaterar han, for
en emeritusprofessor, med en utomor-
dentlig postdocforskare och tva fram-
stdende doktorander, kdnns det lagom.

- Men jag élskar det hér arbetet och
framtidsutsikterna dr oerhort intres-
santa. Fragan dr vilken vig jag nu ska ta
- eller om jag ska ge mig ut i 6demarken!

Vem och vad?

Professor i klinisk virologi vid
Helsingfors universitet 2004-
2021, overldkare vid HUSLAB
under samma period.

Medlemskap: bl.a. i Finska ve-
tenskapsakademien sedan 2012
och i Finska Vetenskaps-Societe-
ten sedan 2019.

Utmarkelser: bl.a. Finska Laka-
reséllskapets J. W. Runeberg-pris
ar 2017.

Familj: hustrun Lea, som ocksa
ar arbetsgruppens sekreterare, la-
boratorieskotare och hogra hand,
tre dottrar med makar, 7 barnbarn
och lapphunden Kuura.

Sommarstélle i Asikkala. Se-
mestrar helst i hemlandet.

Fritidsintressen: Vandring, fag-
lar, svampar, klassisk musik. ”I en
urskog kénner jag mig hemma. I
dag vet vi ocksa hur stor omgiv-
ningens inverkan dr pa mikro-
biomet”
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