De stora epidemiska sjukdomarnas
evolutionara inverkan pa manniskans

arvsmassa

Enligt Varldshélsoorganisationen hade covid-19-
pandemin fram till februari 2026 drabbat 6ver
620 miljoner manniskor med mer &n 7,2 miljoner
rapporterade dodsfall som f6ljd. En mycket virre
farsot i ménsklighetens historia var @nda digerdo-
den, det vill sdga den pandemi av bold- och lung-
pest som i mitten av 1300-talet hemsokte 30-60
procent av Europas befolkning och skordade
25-50 miljoner méanniskoliv. Pest dr en ”gammal”
sjukdom som har varit ménsklighetens gissel i
artusenden. Skelettfynd fran bronsaldern visar att
pest forekom redan 3 000 ar fore borjan av var
tiderdkning. Den justinianska pesten som hérjade
i 6stra Medelhavsomradet pa 540-talet foljdes av
aterkommande omfattande pestutbrott under de
foljande tva drhundradena.

Under 1300-talet sag kristna i Europa pesten
som Guds straff och beskyllde den judiska mino-
riteten for att sprida sjukdomen genom att ha for-
giftat brunnar och andra vattenkillor. Foljden var
valdsamma massforfoljelser av judar, varigenom
en stor del av de judiska samhillsgemenskaperna
upplostes. D& dodligheten i pest dessutom forefoll
att vara lagre bland judar dn bland kristna overty-
gades de kristna ytterligare om att det var judarna
som bar skulden till farsoten.

Mekanismerna bakom skyddet mot pest har
varit okénda @nda fram till vara dagar. Nu har
moderna molekyldrbiologiska och genetiska
metoder bidragit till att formulera en hypotes
om varfor mortaliteten i pest bland den judiska
minoriteten i Europa p& 1300-talet kan ha varit
lagre dn bland den 6vriga befolkningen i Europa.
Det dr upptéackten av den genetiska bakgrunden
till den ovanliga recessivt arftliga autoinflammato-
riska sjukdomen familjar medelhavsfeber (FMF)
som dr nyckeln till hypotesen.

FMF beror pa mutationer i en gen, MEFV,
vars proteinprodukt pyrin har fatt sitt namn fran
grekiskans ord for flamma eller feber. Pyrin &r en
komponent i ett intracellulédrt proteinkomplex,
kallat inflammasom, som reglerar det medfodda
immunforsvaret och inflammatoriska processer
och dérigenom spelar en viktig roll i forsvaret
mot infektioner och cancer. Nér en inflammasom
bildas aktiveras enzymet kaspas-1, vilket leder till
att inflammationsmediatorerna interleukin-1 beta
(IL-1 beta) och IL-18 omvandlas i aktiv form och
frigors ur cellerna. Pestens upphov, den gram-
negativa bakterien Yersinia pestis, kan efter att
ha invaderat manniskokroppen sla ut kroppens
immunsystem och snabbt sprida sig. Bakterien
inaktiverar pyrininflammasomen och hammar
produktionen av IL-1 beta och IL-18, varigenom
inflammationsreaktionen och darmed forsvaret
mot infektionen forsvagas. Mutationer i MEFV
leder till sa kallad gain-of-function, vilket inneb&r
att pyrin stiandigt dr pakopplat och inflammaso-
men undgér inaktivering av Yersinia. Experimen-
tellt har man kunnat visa att mononukleéra blod-
celler fran patienter med FMF och heterozygota
béarare av MEFV-mutationer producerar storre
kvantiteter av IL-1 beta som svar pé en infektion
med Yersinia pestis dn blodceller fran personer
utan mutationer i MEFV. MEFV-muterade knock-
inmoss som infekterats med Yersinia lever langre
dn infekterade knockinmass av vildtyp. Bararfrek-
vensen av MEFV-mutationer &r sarskilt hog bland
folken kring 0stra Medelhavet och i MellanGs-
tern, det vill sdga regioner som hemsokts av pest
upprepade ganger. Personer med FMF och bérare
av genen for FMF har sannolikt haft storre moj-
lighet att bekdmpa pest dn personer utan mutatio-
ner i MEFV.
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En parallell till den skyddande effekt som muta-
tioner i MEFV har mot pest kan dras till relationen
mellan malaria och anlaget for sickelcellanemi.

Att bararskap av genen for sickelcellanemi ger ett
skydd mot malaria, framfor allt mot komplikatio-
ner vid falciparummalaria, har varit kdnt sedan
1940-talet. Detta géller i synnerhet i omrdden med
hog malariafrekvens, sasom Afrika soder om Saha-
ra. Bérarskap orsakas av en punktmutation i hemo-
globingenen, vilket resulterar i produktion av onor-
malt hemoglobin, hemoglobin S, och ménskérefor-
made erytrocyter. Homozygoter drabbas av en svér
sjukdom, sickelcellanemi, som férekommer framst i
Afrika, Mellanostern, Indien och kring Medelhavet.
Sjukdomen &r recessivt arftlig och karakteriseras
framfor allt av kriser av hemolytisk anemi och
smartsamma vavnadsinfarkter. Det dr heterozygo-
terna, det vill sdga bararna, som har nytta av sitt
sickelcellanlag: de besparas de svara symtomen vid
sickelcellanemi och insjuknar mera séllan i malaria
dn personer med normalt hemoglobin.

Mekanismerna for resistens mot malariaplasmo-
dier dr dnnu inte fullstandigt klarlagda. Man kéan-
ner till att malariaparasiter har svarare att foroka
sig i ménskéreformade &n i normala roda blod-
kroppar och att ménskareformade réda blodkrop-
par forsvinner effektivare ur blodcirkulationen &n
normala réda blodkroppar. Férekomst av hemo-
globin S i erytrocyten innebdr knappare tillgang
pa syre, vilket hammar forokning av parasiterna.
Minskad adhesion av infekterade roda blodkrop-
par till kdrlendotelet har ocksa framforts som en
tankbar mekanism.

Det ar inte bara sickelcellanlaget som har gyn-
nats i omraden ddr malaria dr allmént férekom-
mande. Andra hemoglobinopatier som &r asso-
cierade med resistens mot falciparummalaria &r

hemoglobin C, hemoglobin E och talassemi, i
synnerhet alfatalassemi. Glukos 6-fosfatdehydro-
genasbrist, avsaknad av en receptor kallad Dufty,
och blodgruppen Dantu dr ocksé forknippade
med skydd mot malaria.

Anlagen for FMF och sickelcellanemi &r fascine-
rande exempel pd hur médnniskans genom under
historiens gang har anpassat sig till forandringar
i omgivningen. Anlagen erbjuder skydd mot pest
respektive malaria, men orsakar i homozygotform
svara halsoproblem. Det dr bararna som har den
storsta nyttan av mutationerna, eftersom de i regel
far varken allvarliga infektionssymtom eller de
svara symtom som FMF respektive sickelcellane-
mi ger upphov till.

De genetiska anpassningarna visar hur historis-
ka epidemier har format arvsmassan hos dagens
ménniskor. Under ménsklighetens historia har
infektioner genom ett naturligt urval inducerat ge-
netiska varianter som medfor resistens mot infek-
tionerna i fraga och storre chanser for overlevnad.
Sarskilt malaria har utovat ett stort evolutionért
tryck pa det manskliga genomet, vilket har resul-
terat i genetiska varianter som avsevart minskar
risken for livshotande komplikationer av infektio-
nen. Men nér 6verlevnadsvéardet for heterozygo-
terna okar blir de ocksa fler, vilket innebér 6kad
risk for homozygoti med atféljande svér sjukdom.

Insikterna om de sannolika evolutionéra ef-
fekterna av Yersinia pestis pd médnniskans genom
visar att dagens naturvetenskapliga ron kan kasta
nytt ljus 6ver historiska handelser, sasom digerdo-
den pé 1300-talet. S& kan naturvetenskap anvan-
das for att utforska och ge en mer nyanserad bild
av mansklighetens historia.
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