A: 3 veckor i Indien

/,F/"
B /B
A
B: 5 veckor i Kina

C: 8 veckor i Australien D

D: 4 veckor i Brasilien <  C
E: 4 veckor i USA

F: 3 veckor i England

Patientens resrutt stracker sig dver flera kontinenter

Spara hepatit C

En patient far diagnosen hepatit C. Hur har hen blivit smit-
tad? Undersdk om virusets arvsmassa ger nagra ledtradar.

En manad efter jorden-runt-resan ar diagnosen klar: hepatit C. Patientens vanner
hade papekat att solbrdnnan var lite gulaktig. Urinet hade blivit lite mdrkare &n van-
ligt men det berodde kanske pa att hen druckit for lite vatten? Till sist sékte patien-
ten vard och hepatit C-infektionen &r ett faktum. Men varifrdn kommer smittan?

Patienten har varit ute och rest (se bilden ovan) och ldkaren stiller manga frégor.
Efter en lang resa &r det svart att svara sikert péa allt. Patienten mindes en influ-
ensa-vecka med feber i London. Magsjukan andra veckan i Indien slutade pa ett
sjukhus eftersom hen tappade sd mycket vitska att det behdvdes dropp ett par
dagar. Patienten beréattar att de testade akupunktur med nélar sista veckan i Kina
och undrar om smittan kan spridas med sikerhetsnalar? Nar hen rékade trampa
pa en sjoborre under en snorklingskurs i Australien hjilte en av deltagarna bade
patienten och tva andra snorklare med att pilla ut taggar ur fotsulorna. Likaren
sager att det &r svart att veta men att de har en smittvag kvar att prata om: sexu-
ella kontakter. Patienten berittar att hen haft sex en gang med en fran Tyskland
(de traffades i Brasilien) och med en ny foridlskelse for nagon vecka sedan.

De forsoker reda ut var och nar smittan skett. Tankbara smittspridare och perso-
ner som kan ha blivit smittade av patienten sjilv méste kontaktas.

Prover fran patientens virus har skickats in fér sekvensering. Pa nista sida visas re-
sultatet, en nukleotid-sekvens for en del av hepatit C-virusets arvsmassa.

Din uppgift ar att ta reda pa om viruset liknar nagot tidigare funnet virus i en
stor databas. Férhoppningen &r att det ska hjilpa till i smittsparningen.

Fakta om hepatit C

Inkubationstiden ar normalt 1-3 manader fran smittotillfallet.
Vanliga symptom ér illamaende, feber eller huvudvark.

En av de framsta spridningsvagarna for hepatit C ar orena stickverktyg. | Sverige sprids he-
patit C framst via delning av verktyg vid droginjektion.

De flesta som far hepatit C idag kan botas med lakemedel om infektionen upptacks tidigt.

Hepatit C ar en allvarlig sjukdom som ska smittsparas.
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Uppgift 1 - Troligaste smittvagen?

| den inledande texten far du en hel del information utifran lakarens fragor och
patientens svar. Sammanstill informationen fran férra sidan pa tidsaxeln nedan
for att ringa in missténkta situationer och/eller personer som tinkbara smitto-

tillfallen. Gar nagot alternativ pa smittotillfalle att utesluta? Varfér?

Formulera ett par tinkbara hypoteser for nir patienten blivit smittad.

Vecka |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |wo|1w |12|13|14|15|16|17|18|19|20|2w|22|23|24|25|26|27|28|
»

N
>

Var i varlden?

Sjukdomssymptom?

Handelse med risk for smitta?

>Patientens virussekvens
TCTATGTCGTACTCCTGGTTCGGCGCCTTGATAACACCATGTAGTGCTGAGGAGGAGAAACTGCCCATTA
GCCCACTCAGCAACTCTTTGCTGAGACATCATAACCTAGTCTATTCAACGTCGTCTAGAAGCGCTTCTCA
GCGTCAGAAGAAGGTTACTTTYGACAGGCTGCAGGTGCTCGACGACCATTACAAGACTGCATTAAAGGAG
GTAAAGGAGCGAGCGTCCAGGGTAAAGGCTCGCATGCTCACCATCGAGGAAGCGTGCGCGCTCGTCCCTC
CTCACTCTGCCCGTTCGAAGTTCGGGTATAGTGCGAAGGACGTTCGCTCCTTGTCCAGCARGGCCATTAA
CCAGATCCGCTCCGTCTGGGAGGACTTGCTGGAAGACACCACAACTCCAATTCCAACCACCATCATGGCG
AAAAACGAGGTGTTTTGCGTGGACCCCGCCAARGGGGGCCGCAAGCCCGCTCGCCTCATAGTATACCCTG
ACCTGGGAGTGCGTGTCTGTGAGAAACGCGCTCTATATGATGTGATACAGAAGTTGTCAATTGAGACGAT
GGGTTCCGCTTATGGATTCCAATATTCGCCTCAGCAGCGGGTCGAACGTCTGTTGAAGATGTGGACCTCA
AAGAAAACCCCCTTGGGGTTCTCATATGACACCCGCTGCTTTGACTCAACTGTCACTGAACAGGACATCA
GGGTAGAAGAGGAGATATACCAATGCTGTAACCTTGAACCGGAGGCCAAAAAAGTGATCTCCTCCCTCAC
GGARCGGCTTTACTGCGGGGGCCCCATGTTTAACAGCAAAGGAGCCCAGTGTGGTTATCGCCGTTGTCGT
GCCAGTGGAGTTTTGCCTACCAGCTTCGGCAACACGATCACTTGTTACATCAAGGCCACAGCGGCTGCGA
GGGCCGCAGGCCTCCGGGACCCGGACTTTCTCGTCTGCGGAGATGATCTAGTCGTGGTGGCTGAGAGTGA
CGGCGTCGCYGAGGATAAAGCAGCCCTGGGAGCCTTCACGGAGGCTATGACCAGGTATTCTGCTCCACCC
GGAGATGCTCCACAGCCTACCTACGACCTTGAGCTCATTACATCCTGCTCCTCTAACGTCTCCGTGGCAC
AGGACAACAAGGGGAAGAGGTACTATTACCTCACCCGTGATGCCACTACTCCCCTTGCCCGCGCGGCTTG
GGAGACAGCTCGTCACACTCCAGTTAACTCCTGGTTGGGTAACATCATCATGTACGCGCCTACCATCTGG
GTGCGCATGGTAATGATGACACATTTCTTCTCCATACTCCAGTCCCAGGAGATACTTGATCGACCCCTTG
ATTTCGAAATGTACGGGGCCACTTACTCTGTCACTCCGCTGGATTTACCAGCTATCATTGAAAGACTCCA
TGGTCTAAGCGCGTTCACGCTCCACAGTTACTCTCCAGTAGAGCTCAATAGGGTTGCGGGGACACTCAGG
AAACTTGGGTGCCCCCCCCTACGAGCTTGGAGACATCGGGCACGAGCAGTGCGCGCCAAGCTTATCGCTC
AGGGAGGGAGGGCCAAAACATGCGGCCTCTATCTCTTTAATTGGGCGGTACGCACCAAGACCAATCTCAC
TCCATTGCCAGCCGCTGGCCARTTGGATTTATCCAGTTGGTTTACGGTTGGCGTCGGCGGGAACGACATT
TATCACAGCGTGTCACGTGCCCGAACCCGCCATTTGCTGCTCCGCCTACTCCTACTAACAGTAGGGGTAG
GCATCTTTCTCCTACCAGCACGG
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Uppgift 2 - Virusets ursprung?

For att préva om virusets arvsmassa kan siga nagot om vilket/vilka smittovagar som
ar mer sannolika ska virusets sekvens jamféras med information lagrad i NCBI s vi-
rusdatabas med stéd av verktyget BLAST (Basic Local Alignment Search Tool).

Sa har gor du

1. Oppna NCBI's virusdatabas: https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/

2. Klicka pa gul ruta "NCBI BLAST search”.

3. Kopiera sekvensen for patientens virus (ctrl+C).

NCBI BLAST™ search
Find viral nucleotide and protein sequences
using the BLAST™ sequence similarity tool.

o7 4
7Y

Klistra in (ctrl+V) i rutan dar det star "Enter sequence...””.

o

Klicka pa "Start search” Programmet jamfor den inmatade sekvensen med
det bibliotek av sekvenser som finns i databasen.

Traffarna presenteras i en tabell med manga kolumner (se bild nedan).

+ Klicka pé Select columns (se réd pil i bilden) och ta bort alla kolumner utom
Accession, Coverage, Identity, Score, Geo Location. Klicka p& Apply (langt ner).

 Fliken ”"Nucleotide” visar alla presenterade traffar (antalet inom parantes).

e ”Coverage” visar andelen (%) av patientens virussekvens som matchats.
Klicka pa ”Coverage” for att sortera till 100% matchning éverst i tabellen.

= | 1 NCBI Virus j [ NeBI Virus X l+ v = X
& = 0O @ ) | https//www.ncbinlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/blastresults?job_id=UZ3RIWMY013&SeqType_s=Nucleotide i = L e
~
NCBI Vlrus AboutUsv  FindData~  Helpv  Howto Participate  Submit Sequences v Contact Us
Sequences for discovery
Your search: MN147303 View BLAST Alignment Database: Viral nucleotide collection
Length: 1773 nt of selected sequences Search algorithm: BLASTN
Selected Results: 0 "uild Phylogenetic Tree
Refine Results Reset
% Nucleotide (500) Protein (0) RefSeq Genome (0) Select Columns
Virus + =
<2 [ M ey 2 o a e a ; -
E L] Accession & Coverage Identity Release Date *  Species Length = (’Geo Location
Accession + = N’ =
[ nNC 009824 == 999 93% 2007-10-01 Hepacivirus C 9456 New Zealand: Aucklan
Sequence Length + 5
ﬁ MTQQSSIG\ 100% 94% 2020-10-12 Hepacivirus C 9066 Denmark
Sequence Type +
RMTQ{?SSI"/ 100% 94% 2020-10-12 Hepacivirus C 9066 Denmark
RefSeq Genome Completeness 4

4. Klicka pa ”Identity” (se bild ovan vid *4”). Traffarna sorteras utifrédn stoérsta

likhet med patientens virus-sekvens.

Scrolla at héger till kolumn *Geo Location” som talar om varifran provet i

da-tabasen kommer ifran.

Varifran kommer sekvenserna som liknar patientens virussekvens?

5. Den rdda ringen vid ”5” (se bild ovan) visar boxar (rutor) framfér sa kallade
accessionsnummer (Accession numbers). Markera (klicka i) boxar for fem traffar

du fatt med hég % likhet.

6. Klicka pa ”View BLAST Alignment” (se bild ovan vid ”6”).

OBS! En ny flik i webbladsaren 6ppnas med resultaten.
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accessions-

nummer —p>|

7. Skillnader mellan den sekvens du laddat upp (”Patient”) och de traffar du
valt att jamféra med visas med réda streck (se bild nedan till vanster). Ju fler
réda streck som skiljer sig &t, desto mer olika ar sekvenserna.

Vilka sekvenser verkar mest lika patientens? Notera deras accessionsnummer!

NCBI Virus

Sequences for discovery

About Us v

Graphic view of selected Blast results
’_‘4—/
o

100 200 300 400 500 600

I + + + + + +
‘ | ‘E " T " u‘ ‘5
1-1,773 (1,773 bases shown)

aol - G :

Sequence ID 1 290 490

patient @[]
MN147316.1 ()
MN147314.1 )
MN147315.1 *)
MN147317.1 [
MN147318.1 )

el

Rod pil héar ovanfor visar var du kan dra for att
flytta omréadet pa sekvensen som ska visas.

400 500 600 700

[

A
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. N n i
1 t t

FACTCCTGGTTCGGCGCCTTGATAACACCATGTAGTGC!

Rod inringning visar verktyg for att forstora och
flytta sig langs sekvensen. Rod liten pil pekar pa
en knapp "ATG” som gor att man zoomar in till
att man ser enskilda nukleotider.

8. Anvand knappen "ATG” (se rod pil i bild till héger ovan) for att zooma in pa
nukleotidniva. Lang réd pil i bilden till vanster ovan visar var du kan ta tag
och flytta inzoomningen lings med sekvensen. Zooma in pé ett omrade déar
det finns en markerad skillnad (rétt streck) for ndgon av de mest liknande
sekvenserna. | vilka positioner i sekvensen hittar du skillnader? P4 vilket
sitt dr de olika, vilka kvavebaser skiljer sig at? Anteckna dina resultat.

OBS! Férutom A, T, G, C forekommer symbolerna R (som motsvarar A/G) och Y
(som motsvarar T/C). R och Y anvands vid osédkerhet i sekvenseringen.

9. G4 tillbaka till webbfliken med trafflistan. Titta pa varden i kolumen ”Score”.
Vilken traff ar mest lik patientens virussekvens?

10. Klicka pa ”Build a phylogenetic tree” (se 10” i bilden nedan). Var i slakttra-
det vi hittar sekvenserna som ar mest lika patientens virus? Hur skulle man
kunna rita in patientens virus i slakttradet?

B a | B nce virus j B ncei virus x l+ v b x
&« = 0 @ | https://www.ncbinlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/blastresults?job_id=UZ3RIWMY013&SeqType_s=Nucleotide 4 = 7 =
.
NCBI Vlrus AboutUsv~  FindData~ Help~  Howto Participate~  Submit Sequences v Contact Us

Sequences for discovery

Your search: MN147303
Length: 1773 nt

o

Refine Results

Selected Results: 0
Reset

View BLAST Alignment
of selected sequences

Database: Viral nucleotide collection
Search algorithm: BLASTN

% Nucleotide (500) Protein (0) RefSeq Genome (0) Select Columns
Virus + =
<o | — L N L R L R L =
. UJ Accession © Coverage = ldentity © Release Date = Species < Length © Geo Location &
Accession + Z =
()] Nc ooos24 ™= 999 93% 2007-10-01 Hepacivirus C 9456 New Zealand: Aucklar
Sequence Length +
\j MT995316 100% 94% 2020-10-12 Hepacivirus C 9066 Denmark
Sequence Type +
‘:‘ MT995317 100% 94% 2020-10-12 Hepacivirus C 9066 Denmark

RefSeq Genome Completeness 4
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B3 nceivirus

28) RefSeq Genome (1)

¥, Nucleotide Details
NCBI Virus AboutUs~  Fin
Sequences for discovery
LC435023
o Your search: MN147303 View BLAST Hepatitis C.virus subtype 6e N1
Length: 1773 nt of selected s for polyprotein, complete cds (Ya
Selected Results: 0 AttribUtes
Refine Results Reset Nuc Completeness: partial
2 Nucleotide (500) Protein (0). Length: 9341
Virus + = Mol Type: RNA
< E (] Accession®  Coverage Geo Location: Cambodia
Accession + & — Collection Date: 2012-08-22
() nNC 009824 "= gg%
Sequence Length + . .
O uessas  100% | den rutg som kommer fram finns olika slags
Sequence Type + information kopplad till den sekvens som lagrats
RefSeq Genome Compl + - }M oo i databasen.
/

11. Klicka p& ”Accession”, ID-beteckningen (t.ex. KY994577).

Vad finns det slags for information? Ar ndgon information till hjilp for att
spara smittan? Varfér/varfér inte?

12. Sammanfatta vad den bioinformatiska analysen siger om viruset som infekte-
rat patienten.

Uppgift 3 - Vardering av resultat

Diskutera resultatens anvandbarhet genom att ta stillning till pastdendena nedan.
Stammer de, ja eller nej? Motiveral

I. Om patientens virussekvens ar mycket lik en sekvens i databasen visar det att patienten
blivit smittad av den person som lamnat prov till databasen.

Il.  Om patientens virussekvens ar mycket lik en sekvens i databasen visar det att patienten
blivit smittad av en person som kommer fran samma geografiska omrade som den som
lamnat prov till databasen.

ll.  Om flera virussekvenser fran samma geografiska omrade liknar patientens viurssekvens
stérker pastaende |l.

IV.  Om det var mojligt att fa fram nukleotidsekvensen for det hepatit C-virus som infekterat
den person som de facto har smittat patienten skulle man fa 100 procent 6verensstam-
melse mellan sekvenserna.
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Uppgift 4 - Diskutera vilken smittvdg som ar mest trolig
Vilken/vilka smittvdgar ar mest sannolika?

Motivera med stéd av slutsatserna utifran analysen av virussekvensen tillsammans
med sjukdomens biologi och det du vet om patientens resa och olika handelser.

Uppgift 5 - Smittsparning - planera samtal

Infor ett smittsparningen behdver man fundera igenom flera saker. Har féljer
nagra fragor att tanka pa:

» Vilka personer ar viktiga att kontakta for att hindra fortsatt smitta av hepatit C?

« Vilken information behdver tas upp i ett samtal som ar en del av smittsparning?

Hur kan man bidra till ett bra samtal?

Uppgift 6 - Utvardera 6vningen

| dvningen har du anvant en virusdatabas och verkyget BLAST. Har 6vningen pa-
verkat dina kunskaper i och om bioinformatik? Beratta!

Har arbetet vackt nagra fragor? Beratta!

Tips!
Studera Sveriges statistik 6ver hepatit C-fall via Folkhalsomyndighetens webbplats. Sok pa
hepatit C (https:/www.folkhalsomyndigheten.se/)
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