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Sammandrag

Zikaviruset upptacktes ar 1947 i Uganda men uppmarksammades inte fram till 2007, efter ett
forsta utbrott pa Yapoarna, darefter pa Franska Polynesien och en tredje gang i Brasilien.
Viruset tillhér familjen flavivirus och sprids framst med myggor utav Aedes slaktet. Ett starkt
samband mellan zikaviruset och mikrocefali har pavisats, som innebér en férminskad hjérna.
Det har aven pavisats ett samband mellan viruset och Guillain-barré syndromet som &r en
autoimmun sjukdom som i senare skede kan leda till forlamning. Symptom som uppkommer
vid en zikainfektion ar bland annat ledstelhet, huvudvark, och utslag éver brost och armar.
Mekanismen bakom hur mikrocefali utvecklas hos foster &r annu inte fullt forstadd. En stor
kunskapslucka ar bland annat hur viruset 6verfors fran moder till foster. Studier har dock visat
malceller for zikaviruset vilket ar neutrala progenitorceller som utvecklar centrala
nervsystemet hos foster. Studier har dven visat att pluripotenta stamceller och humana
embryonala stamceller d&ven kan angripas utav zikaviruset. Detta innebdr att angripande utav
zikaviruset pa denna typ av celler kan orsaka celldod. Detta innebér att detta kan orsaka att
hjarnan inte utvecklas som den ska. For Guillain-Barré syndromet sa tror man att zikaviruset
angriper nervceller och orsakar en demyelinisering av cellerna.



Inledning

Pa senare ar har antalet fall av mikrocefali 6kat dramatiskt bland nyfodda, vilket innebér en
forminskad hjarnvolym. Okningen har framst skett i Brasilien och i andra ldnder dér det
samtidigt pagatt ett utbrott av Zikaviruset (ZIKV). Ett annat syndrom som ocksa Okat i takt
med spridningen av ZIKV &r Guillain-barré syndromet (GBS), vilket &r en autoimmun
sjukdom som i senare skede kan leda till forlamning (Blum et al. 2015). Detta har lett till
misstankar att det skulle kunna finnas en koppling mellan mikrocefali och ZIKV men dven
mellan GBS och ZIKV, vilket senare bekraftats med hjalp av studier.

Mikrocefali ar ett medfott syndrom da det &r en missbildning av hjarnan som innebér att
hjarnan inte vaxer normalt under utvecklingen i moderns mage (Cauchemez et al. 2016).
Mikrocefali innebér en forminskad omkrets pa fostrets huvud da hjarnan ar underutvecklad,
vilket i sin tur medfor andra funktionshinder for barnet, som svarigheter i motoriska
funktioner och svarigheter med balans eller koordination. Det finns olika orsaker till
mikrocefali, bland annat genetiska faktorer dar det ibland kan bero pa ett recessivt anlag som
framkallar syndromet men det kan &ven orsakas av virus (Cauchemez et al. 2016).

ZIKV tillhor familjen Flavivirus och upptéacktes ar 1947 nar det isolerades fran en rhesusapa
som man hade tankt anvanda for experiment (Cao-Lormeau et al. 2016).

Det forsta utbrottet av ZIKV skedde 2007 pa Yapdarna. Detta bidrog till en 6kad forskning
och forstaelse for ZIKV. Eftersom studier inte gjorts pd ZIKV innan utbrottet pd Yapoarna da
det inte sags som nodvandigt eftersom endast 14 fall av zika-infekterade manniskor
rapporterats (Calvet et al. 2016). Darefter uppmarksammades viruset en andra gang ar 2013
pa Franska Polynesien och en tredje gang i Brasilien 2015 dar man beraknade att mellan
440,000 till 1.3 miljoner personer hade blivit smittade med ZIKV (Mlakar et al. 2016).

Symptom

Symptomen vid en ZIKV-infektion kan variera. Vissa manniskor upplever att de inte kanner
av nagra symptom alls, medan andra manniskor kan uppleva huvudvark, ledstelhet,
illamaende, och aven utslag pa armar och mage som kliar (Mlakar et al. 2016).

Studier som gjorts visar att den storsta riskgruppen for viruset ar gravida kvinnor i forsta
trimestern. Detta da ZIKV kan orsaka skador pa barnet samt 6ka riskerna for mikrocefali
(Calvet et al. 2016, Cauchemez et al. 2016). ZIKV tros 6ka risken for GBS hos vuxna da
antalet patienter behandlade for GBS okat fran tre patienter ar 2012 till 42 patienter under
aren 2013-2014 i Franska Polynesien (Cao-Lormeau et al. 2016).

For trodde man att viruset endast spreds med hjalp av myggor som tillhdr Aedes slaktet, men
studier som gjorts det senaste aret har dven visat att det finns en risk for att viruset kan
overforas via sexuell kontakt, sperma och brostmjolk,. Studier foreslar dven att ZIKV kan
overforas via saliv da det fann ZIKV-RNA i saliv hos patienter (Barthel et al. 2013, Calvet et
al. 2016).

Huvudsyftet med detta arbete &r att kartlagga sambandet mellan mikrocefali och ZIKV, samt
hur ZIKV kan orsaka missbildningar hos foster. Syftet med arbetet ar att dven ta upp vilka
syndrom man kan fa efter en ZIKV-infektion sa som GBS, men det kommer &ven att ta upp
likheter med andra myggburna virus som orsakar mikrocefali. Detta &r ett viktigt virus som
man bor lyfta fram da ZIKV idag blivit ett stort problem i manga delar av véarlden pa sa vis att
det orsakat manga skador pa foster och i varsta fall aven lett till dodsfall hos foster. Forutom
detta har viruset aven orsakat skador pa vuxna, da det okat riskerna for GBS vilket lett till att
manga blivit paralyserade (Hekmat et al. 2016).



Epidemiologi

ZIKV som orsakat manga epidemier dver aren upptacktes i Uganda 1947 och isolerades forsta
gangen fran en rhesusapa i zika skogen, i Uganda. Det forsta fallet av en smittad manniska
upptécktes 1954 (Cao-Lormeau et al. 2016). Darefter rapporterades det 14 fall av
zikasmittade manniskor i Afrika samt sydostra Asien mellan ar 1954 och ar 2007, bland annat
i Uganda, Tanzania, Egypten, Sierra Leone, Gabon, Nigeria, Elfenbenskusten, Kamerun,
Senegal och Centrala Afrikanska Republiken. Asiatiska lander har man rapporterat att man
funnit viruset i Indien, Pakistan, Malaysia, Philippines, Thailand, Kambodja, Vietham och
Indonesien (Calvet et al. 2016).

Det forsta utbrottet av ZIKV

Ar 2007 lyckades man sedan isolera ZIKV pa Yapdarna i stilla havet, dd man identifierade det
forsta utbrottet. Omraden som viruset spred sig till da var Yapoarna, Mikronesien, Cookdarna,
Paskon, Franska Polynesien, Nya Kaledonien, Guam, Salomondarna, Samoa och dven
Vanuatu (Calvet et al. 2016) dar 6ver 49 bekréftade personer smittades av ZIKV. Redan dér
kunde man se en ékad rapportering av mikrocefali bland nyfodda. Pa Yapoarna sa beskrevs
symptombilden som utslag, huvudvark, smarta i lederna, och bindhinnekatarr (Duffy et al.
2009). Under 2013 till 2014 skedde annu ett utbrott pa Franska Polynesien, da antalet
insjuknade dkade fran 3 patienter ar 2012 till 42 patienter ar 2014 (Cao-Lormeau et al. 2016).
Ett par ar senare, ar 2015 dok annu ett nytt utbrott ut men denna gang i Brasilien. Det
beréknade antalet barn som foddes med mikrocefali i Brasilien under 2015 fram till mars
2016 nadde 6ver 4783 bland dessa 76 foster som dott (Calvet et al. 2016). WHO har beréknat
att fran 2015 fram till 2016 har mellan 440,000-1.3 miljoner personer blivit smittade av ZIKV
(Mlakar et al. 2016).

Flavivirus

Flavivirus &r en stor familj som gjort sig k&nd genom att orsaka sjukdomar hos ménniskor och
daggdjur. Det ar den storsta virusfamiljen och innehaller de mest kénda virusen (Miorin et al.
2016) bland annat gula febern-virus, dengueviruset, japansk encefalit virus, west nile virus,
men dven fastingburen encefalit virus. Virusen som ingar i denna familj 6verfors framst via
myggor men dven via fastingar (Vancini et al. 2013).

Spridningen av flavivirus ses som ett hot mot den globala halsan da utvecklandet och
muterandet hos virus sker relativt snabbt i samband med den globala uppvarmningen. Vektorn
for dessa flavivirus &r ofta av slaktet Aedes Aegypti. Flavivirus finns naturligt i naturen och
gar i cykler dar insekter, myggor/vektorer och vertebrater fungerar som vérd (framst
forekommer det mellan myggor och faglar) och dar manniskan fungerar som en dod ande
vard, som inte kan sprida viruset. Vid cykeln av Denguevirus kan ibland ménniskan fungera
som vard, vilket innebdr att myggor kan smittas av manniskan for att i sin tur smitta andra
personer via myggbett. Detta &r dock ganska ovanligt men mojligt (Vancini et al. 2013).

Flavivirus &r virus med ett RNA-genom packat i viral capsid protein C. Flavivirusets genom
ar en 11 kilobaspar enkelstrangat RNA (Miorin et al. 2016). Dessa virus har &ven visat sig
kunna smitta mellan moder och barn via brostmjolk, vilket man bekréftat genom en studie
(Besnard et al. 2014). Viruset har en enkel struktur och innehaller flera kopior av 3
strukturella proteiner capsid (C), envelope (E), och membran (M) protein. Dar E- proteinet
tros vara de som uttrycks pa ytan av viruset och det ar dar som bindningen till celler kommer
ske (Vancini et al. 2013).



ZIKV struktur

ZIKV ér enkelstrangat men positivt laddat, med en storlek pa 10.7 kilo baspar genom. Det
kodar till ett polyprotein som klyvs i 3 strukturella proteiner och 7 ostrukturella proteiner som
ar C (protein som reglerarar blodkoagulation), prM/M (membranprotein) och E (kinesin
liknande motorprotein), och de ostrukturella & NS1 (nonstructural protein 1), NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B och NS5. De strukturella proteinerna kodar for olika protein medans de
ostrukturella proteinerna &r de som formar viruset (Giovanetti et al. 2016). Det ar oként vilken
malreceptor pa cellen ZIKV angriper (Hamel et al. 2015). Detta gor att det annu idag finns
valdigt fa vaccin mot Flavivirus trots att dessa virus idag ar globalt utspridda och orsakar
sjukdomar och i varsta fall dodsfall (Vancini et al. 2013).

Smittvagar

ZIKV dr ett virus som framst smittar genom myggbett, detta har man lyckats faststélla via
studier. ZIKV é&r ett artropod-buret virus vilket innebdr att viruset bars och sprids med hjalp
av artropoder (leddjur) (arbovirus) i familjen flavivirus. Man har hittat manga myggarter som
ar infekterade med ZIKV, dessa arter ar Aedes africanus, Aedes av luteocephalus, Aedes
hensilli, Aedes polynesiensis, Aedes dalzielii, Aedes albopictus, Aedes apicoargenteus, men
aven Aedes aegypti. A.aegypti sléktet ar den dominerande myggarten i brazilien och har édven
gjort sig kand for att sprida andra arbovirus sa som dengue och chikungunyavirus (Calvet et
al. 2016).

Misstankar om att ZIKV dverfors via brostmjolk finns, samt att viruset passerar placenta
(moderkakan) har lange funnits, detta pa grund av att det tidigare gjorts studier pa liknande
arbovirus, som visat en dverforing via brostmjolk, och en passage genom placenta (Barthel et
al. 2013, Musso et al. 2015). En studie gjord av Besnard et al. (2014) visade att tva kvinnor
som ammar och som smittats av ZIKV att ZIKV RNA detekterats i brostmjolk. Dock kunde
inga replikat av ZIKV hittas. Studien forstarkte misstanken att en 6verforing av ZIKV mellan
moder och barn via brostmjolk ar mycket mojlig (Besnard et al. 2014).

ZIKV har &ven visat sig vara synligt i saliv, vilket skulle kunna vara en smittvég, Detta lyckades
en studie som utford av Musso et al. (2015) visa. Dar ett antal prover saliv undersoktes for att
sakerstalla om det skulle vara en majlig smittningsvég. 1 067 salivprover samlades in fran 885
patienter som smittats med ZIKV. Dar samlades aven 748 blodprover in, och 319 salivprover
som togs vid samma tillfalle. I studien anvandes polymerase chain reaction (PCR) metoden for
blodproverna men dven saliv proverna. Resultatet visade att av de 748 blodprov sa var 210 Zika
positiva, det vill sdga 28,1 %. Bland de salivprover man tagit fann man att av 319 prover var
182 prover positiva for ZIKV, vilket ar 57,1 %. Resultatet visade alltsa att zika RNA i manga
fall kan ses i saliv och skulle kunna vara en méjlig smittvag (Musso et al. 2015).

Orsakar Zikaviruset Mikrocefali?

ZIKV injiceras i samband med att en blodsugande hona av Aedes sléktet injicerar sitt virus i
dess vérd. Detta orsakar givetvis en infektion hos individen (Hamel et al. 2015).

Infektioner som orsakas av ZIKV paverkar inte den individ som smittas sa mycket pa kort sikt
och ibland kan den smittade inte mérka av dess infektion da ZIKV ofta leder till milda
symptom, dock kan individer som infekterats kan fa symptom som utslag, feber, huvudvark
och ledstelhet (Cauchemez et al. 2016). Fér vuxna ménniskor innebdr en zika infektion en
okad risk for GBS och for gravida dven en fara for fostret. Det pa grund av att ZIKV tros vara
associerat med Mikrocefali som &r ett syndrom som pa senare tid har okat dramatiskt i de
drabbade landerna samt &ven 6ka risken for GBS (Cao-Lormeau et al. 2016).
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| ett experiment som utfordes av Hamel et al. (2015) tittade man pa manskliga hudceller samt
pa hur cellerna reagerade pa en injicering av ZIKV. Studien gjordes i syfte av att forsoka
detektera och forsta vilken receptor ZIKV binder till samt pa hur immunférsvaret reagerar
utav det. Vid injicering av ZIKV i huden sa uppkom infektionssymptom. Studien visade dven
en viss tolerans hos hudcellerna for Zika infektioner och replikation (Hamel et al. 2015).
Immunforsvaret angriper dessa celler sa fort det kant av nagot fraimmande. Studien visade
aven att Fibroblaster och epidermala kreatinocyter & mindre skyddade mot ZIKV infektioner,
samt att en infektion i nagon av dessa celler skulle tillata viruset replikera och pa sa vis sprida
sig i hog takt. | samma studie lyckades man dven se att de celler som infekterats av ZIKV ofta
kan utfora en apoptos vilket ZIKV reglerar, viruset kan pa sa vis avleda immunforsvaret sa att
det blir svarare att bli upptackt (Hamel et al. 2015).

Ett virus som &r valdigt likt ZIKV med dess symptombild & Dengueviruset och ar som
tidigare ndmnt aven ett arbovirus och tillhdr familjen flavivirus. Dengueviruset ar véldigt lik
ZIKV i dess symptombild och man misstankte darfor dengueviruset manga ganger innan man
lyckades detektera ZIKV. For dengueviruset fungerar aven manniskan som vard. Symptom
som kan uppkomma vid en infektion &r svara forkylningssymptom som liknar infektionen av
ZIKV. Dér bland annat feber uppkommer, men dven ledsmartor, stark huvudvark, och
hudutslag (Mirza et al. 2016).

En studie som gjordes pa Yapoarna av Duffy et al. (2009) visade att hos vissa zika smittade
patienter kunde man hitta antikroppar mot dengueviruset. Dock var man inte 6vertygad att
alla dessa patienter smittats av dengueviruset, da symptombilden av dengue-infektioner inte
precis stamde dverens med de symptom som patienterna uppvisade, dock valdigt lik.
Ytterligare serum prover togs hos dessa patienter dar man sedan kunde detektera ZIKV. Dar
man undersokte totalt 71 prover och i 10 utav dem prover lyckades man hitta ZIKV RNA. Vid
den tiden hade man inte nagot ként utbrott av ZIKV och man kéande endast till 14 tidigare fall
av smittade patienter (Duffy et al. 2009). Viruset &r globalt utspritt, dar éver 100 lander har
smittats. Sedan man upptéckte viruset ar 1950 har WHO (World Health Organisation)
beréknat att over 2.5 billioner manniskor riskerar infektionen, som sedan 2010 orsakat 1076
dadsfall (Sinha et al. 2016). Anledningen till varfor dengueviruset misstanktes manga ganger
ar pa grund av att det i de flesta lander dar ZIKV brutit ut ar kant dar sedan tidigare. En annan
anledning &r pa grund av att en akut ZIKV infektion triggade igang produktionen av anti-
denguevirus, 1gG som da kan relateras till tidigare dengue sjukdomar (Cao-Lormeau et al.
2016).

Vid upptaget av ZIKV fran vardceller via endocytos kommer den sura miljon i
endoplasmatiska retiklet (ER) att bidra till en konformationsandring hos viruset fran en dimer
till en trimer. Detta bidrar till en fusering med cellmembranet. Under mognaden av viruset
som sker i trans-golgi apparaten utsatts viruset for ett annu lagre pH vérde vilket orsakar en
konformationsandring av viruset som da ar en E-prM heterodimer till en E homodominer.
(Dai et al. 2016). Dar konformationsandringen mojliggér en klyvning sedan av prM fran E-
prM heterodimeren. E-homodimeren kan darefter sldppas ut i det extracellulara
mellanrummet. E-proteinet &r viktigt for att viruset ska kunna intrdda celler men dr dven ett
mal for neutraliserande antikroppar, som ar en del av immunforsvaret och som kan
hamma/neutralisera viruset, da neutraliserande antikroppar har en hag affinitet till E-proteinet
som uttrycks pa utsidan av ZIKV (Dai et al. 2016). Samt att den neutraliserande effekten &r
upp till 50% pa viruset. Detta innebér att inte allt virus kommer att angripas av
neutraliserande antikroppar utan endast 50% av viruset (Dai et al. 2016).



Rubellaviruset en annan orsak till mikrocefali

For att forsoka forstd mekanismen bakom mikrocefali efter en ZIKV-infektion kan man titta
pa rubellaviruset. Det &r ett annat virus som tidigare fruktats av gravida och ar aven kant som
roda hund. Det &r ett virus som mojligen dven skulle kunna orsaka mikrocefali om det skulle
vara sa att en gravid kvinna smittats av det (Nguyen et al. 2015). Rubellaviruset tillhor ett helt
annat slakte &n ZIKV men ar dock aven valdigt patogen mot manniskan. Rubellaviruset tillhor
rubivuris, familjen Togaviridae (Nguyen et al. 2015).

Viruset (RV) kan infektera placenta/moderkakan men dven passera moderkakans barriér, och
inga i fostrets blodflode, mojligtvis genom nekrotiska endotel celler som harstammar fran en
infekterad fosterhinna och pa sa vis orsaka mikrocefali (Nguyen et al. 2015). Studien som
utfordes av Nguyen et al. (2015) dar utfordes en biopsi (vavnadsprov) pa 3 foster som
bekraftat rubella infektioner och fann i ett av tre fall att det skett en forkalkning pa vissa
omraden i hjarnan. Det som kunde observeras var en fokal fargning av progentitorceller i
cerebellum (lillhjarnan). I livmoderslemhinnan hittades fokala omraden av nekros, dock
ingen inflammation. Det detekterades &ven virala antigener i endotelceller och dven i basal
plattan av placentan. Rubellavirusets antigen lyckades man faststélla i 2 av 3 fall da man fann
de i hjart fibroblaser i hjartmuskeln. En annan vardefull identifiering som gjordes var RV
antigener i hNPCs av det yttre lagret av hjarnan, vilket inte lyckats detekteras tidigare.
Misstankar kring den mest mottagliga cellen for rubellaviruset ar astrocyter (Nguyen et al.
2015). Dessa ar saker som man tror ingar i mekanismen bakom mikrocefali nar det galler just
rubellaviruset. En underutvecklad hjarna bidrar givetvis till svarigheter med forstandet, men
vid en skada pa epitelceller kan detta leda till stérre skador pa organ som ska utvecklas hos
fostret. Dock kravs fler studier inom detta omrade for att kunna faststélla den fulla
mekanismen. En férdel med detta virus ar att det finns idag ett vaccin i de flesta lander som
kan forebygga detta pa global niva.

For att diagnostisera ett barn med mikrocefali kravs det att fostret skallstorlek ar tva storlekar
mindre &n normalt, for dess kon, alder men &ven etnicitet. Mikrocefali dven kan orsakas av
genetiska faktorer sa som via recessivt anlag, men dven via andra inflammationer sa som
rubellaviruset, Aicardi-Guthus syndrom, rett syndrom och X-kromosomal mikrocefali.
Faktorer som tros 0ka risken av mikrocefali ar droger, alkohol, och andra neurotoxiska
substanser (Calvet et al. 2016).

| en studie som gjordes av cauchemez et al. (2016) tittade man pa andelen gravida kvinnor
som smittats av ZIKV under utbrottet i Franska Polynesien som &r en 0 i stilla havet och hur
langt in i graviditeten dessa kvinnor var. Syftet med studien var att se under vilken trimester
som riskerna for att fostret ska smittas med ZIKV var hogst. Resultatet visade att sju av atta
fall av mikrocefali uppkom under en 4 méanaders period da ZIKV-utbrottet var aktuellt.
Studien lyckades aven faststalla att vid smittning under de tre forsta manaderna av
graviditeten var det 1% risk for mikrocefali (Cauchemez et al. 2016).

| en annan studie gjord av Calvet et al. (2016) sa undersoktes fostervattnet hos tva gravida
kvinnor och testades for denguevirus, Chikungunyavirus, Toxoplasma Gondii, rubellavirus
cytomegalovirus, herpes simplex virus, HIV, Treponema pallidum och parvovirus B19 dar
alla dessa visade negativt. Dock lyckades ZIKV sekvenseras hos bada de kvinnliga
patienterna, som darefter jamfordes med genomet for ZIKV som tidigare orsakat en epidemi i
Franska Polynesien vilket visade en matchning fran 97% till 100% (Calvet et al. 2016).

Malceller for ZIKV
Som tidigare namnt ar den fulla mekanismen bakom mikrocefali annu inte fullt forstadd, dar
det saknas kunskap om hur viruset 6verfors fran moder till foster. Det man kanner till ar att



ZIKV infekterar hNPCs som vanligtvis fungerar som stamceller, men mer specificerade
(Tang et al. 2016). Hos manniskor sa kan en infektion av ZIKV oka risken for celldod, men
aven en oregelbunden cellcykel. D& man lyckats faststalla att ANPCs ar direkta mal for ZIKV
dar viruset sprider sig till 65-90 % av narliggande celler inom 3 dagar, vilket en studie utférd
av Tang et al (2016) visade. Pluripotenta stamceller (hiPSC) och humana embryonala
stamceller (hESCs) kunde dven angripas av ZIKV dock sprider sig inte infektionen sa som vid
en infektion i hNPCs som istallet &r direkta mal (Tang et al. 2016).

Med tanke pa vilken roll hNPCs celler har i manniskokroppen sa kan detta ha daliga
konsekvenser vid angripandet av dessa celler. HNPCs &ar en form av celler som spelar en
viktig roll i utvecklandet av det centrala nervsystemet. Da dessa fungerar som stamceller och
kan formas till neuronala eller gliaceller som bygger upp det centrala nervsystemet. Med
tanke pa deras funktion sa har aven hNPCs celler dven anvants flitigt vid behandlingar dar
man behovt anvanda stamceller, sa som i parkinsson har hNPCs visats 6ka motor funktionen
hos forsoksdjur (Liu et al. 2013). HNPCs ar celler som kan harstamma fran hESCs, iPSCs
eller fran fostrets centrala nervsystem (Liu et al. 2013). Ett angripande av ZIKV pa dessa
celler kan alltsa innebara en hel del skador pa det centrala nervsystemet.

Med tanke pa att det inte finns tillrackligt med studier gjorda i omradet, sa finns aven inte sa
manga hypoteser. Tva hypoteser presenterade av Adibi et al. (2016) beskriver tva mojliga
mekanismer bakom hur ZIKV kan na barnet frdn modern. Den férsta hypotesen sager att det
kan vara sa att vid smittning av mamman sa nar ZIKV fostrets hjarna direkt via moderkakan.
For att viruset ska orsaka en effekt maste viruset vara neurotoriskt, och maste na fostret i det
tidigaste stadiet av utvecklingen av cerebrala cortex. Dock ar fostret i detta stadie val skyddat
fran moderns cirkulationssystem. En mojlig vag for viruset att na fostret tros vara via lackage
via tropoblasten dér viruset bars runt med Fc gamma receptorer. Tropoblasten som da omger
barnet gor det mojligt for viruset att transporteras som sma exosomer som kan malsétta
embryonisk, eller foster neuro epitelium, pa detta sétt orsakar dengueviruset fosterskador
(Adibi et al. 2016).

Alternativ hypotes ar att moderkakan reagerar som en respons pa ZIKV, som orsakar effekter
som i sin tur kan orsaka mikrocefali eller andra syndrom. Modern kan sluta signalera via
placentan till fostrets utvecklande hjarna, detta kan orsaka eller leda till hdgre risker att barnet
sedan utvecklar en mikrocefali, vilket &r fallet for murine herpesvirus (Adibi et al. 2016). En
anledning till varfor det skett en 6kning av vektorburna virus ar pa grund av den globala
uppvarmningen som pa senare tid orsakat en 6kning av temperaturen pa olika platser i
varlden. Detta da en 6kning av temperaturen bidrar till en 6kad population av myggor som
darmed bidrar till fler myggbett som spelar en viktig roll i spridningen av viruset (Liu-
Helmersson et al. 2016).

Guillain-barré syndrom (GBS)

ZIKV tros dven orsaka en 6kad risk for GBS som tidigare namnt.

Det &r en autoimmun sjukdom som orsakar en demyelinisering av de myeliniserade
nervcellerna i det perifera nervsystemet, detta paverkar rorelseformagan hos den drabbade,
och orsakar svarigheter att réra pa sig (Hekmat et al. 2016). GBS ar dven en sjukdom som
tros vara relaterad till ZIKV, dér ett insjuknande 6kar risken fér GBS. Man gjorde en studie
(Cao-Lormeau et al. 2016) dar man i Franska Polynesien ar 2014 behandlade 42 patienter for
GBS. Anledningen till varfér man misstankte en koppling mellan ZIKV och GBS var pa
grund av att antalet insjuknande av GBS 6kade dramatiskt da man 2012 behandlade 3
patienter pa franska Polynesien, medan man 2013-2014 behandlade 42 patienter for GBS. Da
undersoktes och gjordes en studie dér man upptéckte att 98% det vill sdga 41 patienter av 42
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med syndromet hade anti-zika immunoglobulin M (IgM) eller immunoglobulin G (1gG),
medan alla 42 patienter hade antikroppar mot ZIKV. Bland dessa patienter fann man dven att
74% av patienterna ej hade antikroppar mot dengueneviruset och resten hade det, vilket dven
tros ha en koppling till GBS (Cao-Lormeau et al. 2016).

Da detta ar en autoimmun sjukdom som inte studerats tillrackligt sa ar den fulla mekanismen
som kan orsaka GBS inte fullt k&nd. Man har funnit anti-glykolipid IgG-antikroppar riktade
mot gangliosider, som &r en grupp lipider som kan hittas i nervceller (Cao-Lormeau et al.
2016). GBS ar en neuropatisk sjukdom, vilket innebér att den paverkar nerverna. Det som
hittills &r kéant om GBS ar att syndromet i senare skede kan orsaka en demyelinisering av
nervcellerna (Blum et al. 2015) och kommer darfor att paverka 6verféringar av elektriska
impulser 6ver nerver och pa sa vis paverka organ och vavnad i och med att dessa ofta ar
kopplade.

GBS kan &ven orsakas av andra anledningar, som graviditet, operationer eller vaccinationer.
Man har lyckats faststélla att 5 % av GBS orsakas av operationer som darefter har triggat
igang syndromet. Detta pa grund av att de flesta operationer triggar igang en immunologisk
reaktion till perifera nerver som en respons av kirurgiskt ingrepp (Hekmat et al. 2016).
Alternativa behandlingar som finns idag fér GBS som kan uppkomma hos en del vuxna efter
att de blivit smittade av ZIKV &r behandlingar som anvands vid autoimmunitet pa grund av att
man tror att GBS &r en autoimmun sjukdom (Blum et al. 2015).

Diskussion

ZIKV har varit ként ett flertal ar, men har dock inte studerats i den utstrackning som det
borde. Detta beror pa att man tidigare innan epidemin i Franska Polynesien inte upplevt ZIKV
som ett stort problem. Detta har orsakat att man inte forskat tillrackligt mycket om ZIKV och
darfor sa vet man tyvarr inte mekanismerna bakom hur det kan orsaka mikrocefali eller hur
det kan oka riskerna av GBS.

Symptomen pa ZIKV skiljer sig dven inte sd mycket fran andra symptom som orsakas av
flavivirus. Detta gor det svarare att diagnostisera patienter med ZIKV for att undvika smitta.
Som tidigare namnt kan vissa patienter ibland uppleva milda symptom, s som huvudvark,
illamaende men &ven ledstelhet. Sedan finns det andra patienter som inte upplever nagot alls,
trots att dessa ar smittade med ZIKV. Detta gor det svarare att inte sprida viruset via sexuell
kontakt eller via andra vagar sa som genom brostmjolk men dven méjligtvis via saliv (Barthel
et al. 2013, Musso et al. 2015).

Det som man gjort studier pa och vet hittills ar att som tidigare namnt vid ZIKV infektion sa
ar malcellerna for viruset hNPCs. Vid en infektion av en cell sa kommer 65-90% av de celler
som ligger runt omkring att do da viruset sprids valdigt latt i kroppen. Detta kommer sa | sin
tur att orsaka cellddd (Tang et al. 2016). Man har &ven lyckats se att d&ven dendritiska celler ar
valdigt kansliga mot ZIKV (Hamel et al. 2015). Man vet dock inte pa vilket sett denna
celldod kommer att paverka fostret. Vid en studie utford av Mlakar et al. (2016) som gjordes i
Natal, huvudstaden av Rio Grande, undersékte man en gravid kvinna som upplevt att hon
under vecka 13 i sin graviditet blivit sjuk, dar hon upplevt hég feber, utslag pa kroppen och
ledstelhet. | vecka 14 och 20 i kvinnans graviditet gjordes ett ultraljud da man misstankte
ZIKV. Detta visade normal tillvaxt av barnet och en normal anatomi. Né&r ultraljudet
upprepades vecka 29 kunde man se att barnet inte vaxte som det ska da man misstankte bland
annat mikrocefali. Detta gjorde att kvinnan valde bort barnet och nar en autopsi pa hjarnan



utfordes visades mikrocefali, dar man kunde konstatera olika storlekar an normalt pa cortex
och pa den vita massan. Med hjalp av PCR metoder lyckade man aven finna ZIKV. Detta
visar att det finns ett tydligt samband mellan zika och mikrocefali. Det som &r kéant &r att
zikaviruset angriper framst hNPCs (Tang et al. 2016) som har en liknande funktion och som
bygger upp det centrala nervsystemet vid ett angripande av dessa celler kan man forsta de
negativa konsekvenserna. Ett likande virus &r rubellaviruset, som tillhér en helt annan familj
av virus men som ocksa kan orsaka mikrocefali. | studier som utférts for rubellaviruset har
man kunnat se hos foster att det skett forkalkningar samt nekros i omraden i cerebellum,
vilket man dven sett hos vissa patienter som smittats med ZIKV och fatt barn med
mikrocefali. Dock kan man inte dra slutsatsen att nekros och forkalkningar i cerebellum
orsakats av rubella eller ZIKV. Detta da man inte har tillrackligt med studier, samt att ett fatal
fall inte kan dra den slutsatsen, men det kan vara mojligt.

Hur nar zikaviruset fostret?

Med tanke pa att det inte finns s&@ manga studier gjorda i omradet, sa finns dven inte sa manga
hypoteser. Det finns dock tva hypoteser presenterade utav Adibi et al. (2016) om hur viruset
fors 6ver fran moder till foster, dar man presenterar en forsta hypotes som sager att ZIKV kan
na fostrets hjarna direkt via placenta i ett tidigt stadie i graviditeten, vilket ar lite
problematiskt da fostret i detta fall &r val skyddat via placenta. Dock finns en mojlig vag for
viruset att na fostret. Detta kan ske med hjalp av lackage via tropoblasten och via
Tropoblasten som omger fostret. Viruset transporteras som sma exosomer som kan malsatta
embryonisk, eller foster neuro epitelium. Detta kan vara en méjlig hypotes da dengueviruset
beter sig pa det vis nar det orsakar fosterskador (Adibi et al. 2016). Da& bada dessa virus dven
tillhor familjen flavivirus och har en liknande struktur &r detta mojligt.

En annan hypotes som namns i samma artikel ar mikrocefali orsakas av placentas respons pa
viruset. Detta da en respons fran placenta vid ett virusangrepp innebar att modern kan sluta
signalera via placentan till fostrets utvecklande hjérna, vilket i sin tur kan leda till hdgre risker
att barnet sedan utvecklar en mikrocefali. Denna hypotes skulle d&ven kunna vara mojlig da
responsen av placenta for murine herpesvirus gar till pa det viset (Adibi et al. 2016).

Dock skulle den forsta hypotesen kunna vara mer trovardig da bada virus tillnér samma familj
och har liknande struktur, samt samma protein som uttrycks pa ytan. Ett annat argument for
detta dr dven att man i manga fall dven lyckats detektera antikroppar mot dengueviruset hos
Zika smittade personer. Detta kan bero pa en tidigare infektion som orsakats av dengueviruset
men detta kan aven bero pa att en akut zika infektion triggar igang produktionen av anti-
denguevirus, immunoglobulin G (IgG) som da relateras till tidigare dengue sjukdomar (Cao-
Lormeau et al. 2016), vilket mojligtvis skulle kunna orsaka samma respons.

Slutsats

Slutligen s kan man dra en slutsats att det finns ett samband mellan ZIKV och mikrocefali
och &ven ett samband mellan ZIKV och GBS, da man sett ett samband mellan dessa syndrom
och viruset. Dessa syndrom ofta valdigt svara att behandla detta pa grund av att
mekanismerna som orsakar detta &r okanda. Framtida studier som kan gdéras &r att forsoka
undersoka vilken receptor ZIKV binder till. Detta innebar att man tyvarr maste utfora fler
biopsier, men férdelen ar att detta kan underlatta forskningen, och végleda forskningen i ratt
riktning. Detta &r viktigt for att eventuellt kunna forsta och férhindra mekanismerna som
orsakar till exempel mikrocefali eller GBS. Den typen av forskning bor goras pa de flesta
flavivirus, da dessa sprids valdigt snabbt med hjélp av myggor.
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Sambandet mellan zikaviruset och mikrocefali: etikbilaga

Etiska fragestallningar

Zika viruset ar idag ett stort samhéllsproblem ur globalt perspektiv. Dér det béars av en hel del
dominerande myggarter och sprids snabbare &n vad vi kan hantera.

Darfor ar det viktigt att man tar till den forskning som gjort och bygger pa den for att foroka
framstalla ett vaccin eller nagot som forhindrar dessa syndrom som viruset orsakar.

Ur etiska perspektiv, sa ar detta en svar fragestallning detta pa grund av att man i de flesta
studier ar tvungen att studier pa foster eller djur. Detta pa grund av att man inte riktigt forstatt
mekanismen for hur Zika smittar foster via moder, och orsakar mikrocefali. I de flesta studier
jag tittat pa har man anvant sig utav foster hjarnor dar fostren i de flesta fall dott redan i
magen pa moder. For att undersokt hur mikrocefali uppkommit och mekanismen som orsakat
mikrocefali. Detta ar ur ett etiskt perspektiv svart att avgora vad som ér réatt eller fel i denna
fragestallning om man ska anvanda sig utav foster hjarnor som dott innan fodsel. Men i ett
desperat forsoker att minska antalet som fods med mikrocefali pa grund utav zika viruset.

Ar man tvungen att anvanda sig utav béade friska foster hjarnor men aven utav smittade foster.
For att kunna kontrollera och se eventuella skillnader. Man skulle dven kunna anvéanda sig av
celler och utfora studier in vitro, men da man behover se de fysiologiska processerna i
kroppen sa ar det basta alternativet foster hjarnor. Den fordel man kan se vid sadana studier ar
att de ofta far en okad forstaelse for hur viruset spridit sig och natt fostret eller hur zika viruset
orsakat mikrocefali. Da man vid en 6kad forstaelse kan man minska de riskerna som finns for
att barn ska fodas med mikrocefali men dven hur man kan forebygga detta pa en global niva, i
bada I-lander och U-lander.

Forskningsetik

Jag har anvant mig utav varierande tillforlitliga kéllor, da de mesta funnits pa tillforlitliga
databaser som web of science eller genomgatt en peer-review. De flesta artiklarna jag anvant
mig utav ar modern forskning, gjorda senast i ar (2016) men jag har dven anvant mig utav en
del aldre kéllor som stacker sig tva till tre ar tillbaka. Jag har dven varit noga med att hanvisa
till de kallor jag anvént och varit tydlig med att skilja mina egna slutsatser fran andra
slutsatser som dragits utav forskargrupper.
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