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Syfte

Kvarka &r en alvarlig smittsam sukdom som drabbar hastar. Kvarka orsakas av en bakterie
med namnet Streptococcus equi underart equi. Bakterien tar sig in via hastens nos eller mun
dar den né&r slemhinnan i de 6vre luftvagarna. Fran slemhinnan sprider sig bakterien via det
lymfatiska systemet till lymfkortlarna i héstens huvud och hals. | kortlarna forokar sig
bakterierna snabbt vilket leder till en kraftig inflammation, feber och svullnad.

Forskargruppen vid SLU har under manga ar studerat bakterien som orsakar kvarkai syfte att
forsta vilka sukdomsframkallande egenskaper bakterien har. Med kunskap om vilka
egenskaperna & och hur de paverkar hasten anser vi att man rent grundvetenskapligt battre
kan forstd hur infektionen gar till. Vilka téankbara egenskaper kan da vara intressanta att
studera? Ja, vi antar att en sjukdomsframkallande bakterie maste producera nagon eller nagra
faktorer som gor att den t.ex. kan féasta sig till olika strukturer i hastens vavnad och dessutom
paverka hastens immunforsvar. Vad vi vet sedan tidigare studier & att bakterierna kan
producera proteiner vilka specifikt binder till vavnad eller proteiner i hastens blod. Denna typ
av proteiner kan antigen sitta férankrade i bakteriens cellvagg eller skickas ut fran bakterien i
den néarliggande miljon. | nuvarande projekt har vi fortsatt att identifiera och studera olika
bakteriella proteiner vilkainteragerar med olika proteiner i hasten.

Det & véar forhoppning att resultat fran studierna i framtiden kan bidra till utvecklingen av
motatgarder i form av ett vaccin for att forhindra kvarka.

Resultat

Under projekttiden har forskargruppen identifierat ett antal hittills okénda bakterieproteiner
vilka antingen sitter pa bakteriens cellyta eller transporteras ut i den omgivande miljon. En
grupp av protein vilka alatill viss del liknar kollagen identifierades. Gruppen bestar av su
olika proteiner vilka sitter forankrad pa bakteriecellytan och det & idag oklart vilken roll de
spelar i infektionsprocessen. Vid understkning av sera fran hastar vilka tidigare haft kvarka
visade det sig att de flesta héstarna hade forhojda antikroppsvarden mot ala su proteiner
vilket talar for att proteinerna produceras av bakterierna under en infektion. Vid
immuniseringsforsok pa moss anvandes ett av dessa proteiner samt négra tidigare studerade
proteiner varpd maossen utsattes for en experimentell infektion av streptokockbakterier.
Resultaten visade att immunisering med olika proteiner hade en viss skyddseffekt och att
denna effekt var storre om man kombinerade flera streptokockproteiner med varandra.

En annan grupp av proteiner vilkaidentifierades bestar av sex medlemmar. Proteinerna visade
sig antingen binda till kollagen eller fibronektin, tva proteiner vilka ingar i det strukturella
nétverk man finner i bindvav. Nagra av dessa proteiner studerades narmarei cellforsok dar det
visade sig att vissa proteiner kan paverka déggdjurscellers forméaga att interagera med detta
ndtverk. Denna egenskap hos bakterieproteinerna tros vara av betydelse for hur
O6dembildningen sker vid en inflammation.
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Ett annat streptokockprotein som identifierades och studerades visade sig specifikt kunna
klyva sonder antikroppar. Antikroppar & av central betydelse i det immunologiska forsvaret
dér de t.ex. méarker upp frammande bakterier for att vita blodkroppar effektivt ska kunna
bekampa dem. En bakteries formaga att klyva sonder antikroppar & darfér en egenskap som
formodligen spelar enroll i streptokockbakteriens strategi att skydda sig mot immunforsvaret.

Metod

| projektet anvandes flera olika molekylérbiologiska metoder. Streptokockproteinerna
identifierades forst via sokningar i en databas (www.sanger.ac.uk) vilken innehaller
sekvensen Over hela arvsmassan hos streptokockbakterien varefter generna kodande for
proteinerna klonades och uttrycktes i bakterien E. coli. Efter rening av proteinerna studerades
proteinerna med avseende pat.ex. bindningsegenskaper eller antikroppsklyvande aktivitet dar
renade proteiner fran t.ex. hést anvéandes. Proteinerna anvandes ocksa for att méta
antikroppsnivaer i sera fran hastar med hjalp av en teknik kallad ELISA. Vidare studerades
om proteinerna vid immunisering av moss ger upphov till skydd vid en senare experimentell
infektion. | forsoken att studera hur proteinerna paverkar daggdjurscellers forméga att
interagera med nétverket i bindvav anvandes ett cellsystem.

Fér att testa om vaccination med renade antigener ger en
skyddseffekt mot infektion av S. equi anvandes en
experimentell infektionsmodell i mus.

Resultaten visade att vaccinering med en kombination av
antigen 1 och 2 ger en bra skyddseffekt!
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Behov av vidare studier

| projektet har vi identifierat ett antal hittills okanda streptokockproteiner. Vara resultat visar
att vissa av proteinerna specifikt interagerar med vérden dar de formodligen paverkar
bakteriens formaga att binda sig till strukturer vilket i sin tur kanske paverkar bakteriens
formaga att kolonisera varden. Andra proteiner kan formodligen nar de va bundit ocksa
paverka miljon runt den infekterade vavnaden vilket i sin tur kanske kan styra hur 1&tt vita
blodkroppar kan na fram till infektionshérden. Vidare har véra studier visat att bakteriernakan
producera ett protein vilket kan bryta ned antikroppar men vi vet idag inte hur betydelsefull
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denna aktivitet & under infektionen. Sammantaget fortsétter vi vara studier dar vi forsoker
forsta vilken betydelse de enskilda streptokockproteinerna har under infektionsprocessen.
Samtidigt férsoker vi utvardera om proteinerna vid immunisering av méss kan ge upphov till
skydd mot senare experimentell infektion. Den senare typen av forsok &r viktiga for att i
forlangning forsoka utvecklat ett vaccin mot kvarka, ett arbete som |6per parallellt vilket stods
av en industriell part.

Vad som ocksa bor pdpekas ar att de rapporterade resultaten & baserade pa langvariga
samarbeten med andra forskargrupper vid Karolinska institutet, Professor Jan-Ingmar Flock
(vaccinationsforsok) och vid Uppsada universitet, Professor Kristofer Rubin
(cdllinteraktionsforsok) utan vars medverkan detta projekt inte hade varit mgjligt.
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Det hér projektet har fatt anslag frén Stiftelsen Svensk Héstforskning. Det har dr en populédrveten-
skaplig sammanfattning av den slutrapport som forskarna skrivit efter forskningsprojektets slut. Mer
information kan f8s direkt frdn forskarna sjilva eller frdn Stiftelsen Svensk Héstforskning,
www. hastforskning.se.
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