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Sammandrag

Stickmyggsspecifika virus uppmirksammades sérskilt efter Zikas utbrott 2015. I rapporten
sammanstélls de viktigaste humanpatogena stickmyggsvirusen inom Flaviviridae,
Togaviridae och Bunyaviridae varav utbredning, vektorer samt virulens diskuteras. Inget
samband mellan vektor och virusfamilj kunde pavisas, dock ses en viss korrelation mellan
stickmyggan Culex och virusfamiljen Flaviviridae. For att minska epidemisk spridning kravs
vidare studier av faglars spridningsvégar dd ménga Culexarter suger blod fran figlar. Detta
skapar en co-cirkulering mellan faglar, Culex och vérdar, detta gor att vissa virus inom
Flaviviridae far en mer epidemisk spridning dver faglars flyttstrackor, virusen bevaras 1 faglar
under langre perioder. Genom att 6ka medvetenheten for infektioner hos turister, minska
oversvimningar samt drastiskt minska stickmyggors populationsstorlek kan virusens
genetiska variation och ddrmed virulens sinkas.

Inledning

Virdar och vektorer

Béde véardar och vektorer kan béra virus men vektorer har en storre formaga att sprida viruset.
Niér viruset infekterar celler i en organism &r organismen en vird. Stickmyggor och faglar ér
vektorer eftersom de transporterar viruset langa strackor. Om en population vérdar klarar av
att leva med viruset en langre tid och upprétthaller virusets existens i ett omrade och viruset
senare kan spridas fungerar populationen som en reservoar. Faglar kan ocksa vara
amplifierade vektorer ifall de blir infekterade av viruset.

Stickmyggor som vektor

Termen myggor innefattar manga olika familjer harkrankar, knott och myggor, men anvénds
vanligen for artbegreppet stickmyggor (Culicidae). Eftersom honliga stickmyggor lever pa att
suga blod sa dr de en utmarkt vektor for virus och parasiter som har som strategi att infektera
blod. Hittills har flera hundra humanpatogena virus med stickmyggor som essentiell vektor
kartlagts. Antalet funna virus har 6kat kraftigt det senaste artiondet (Bolling et al., 2015).

Genom stickmyggans proboscis (sugsnabel) kan stickmyggsvirus (mobovirus, “mosquitoe
born viruses” eller arbovirus “arthopod born viruses”) overforas. Virus overfors fran vérd till
vektor, men dven stickmyggan (vektorn) kan suga upp virus frin ddggdjur, amfibier eller
fdglar och sdledes bli infekterad (Rodhain et al., 1985; Klenk ef al., 2004; Ejiri et al., 2014).
For att en vird ska bli infekterad fran en stickmygga maéste viruset Overforas via myggans
proboscis, om viruset befinner sig i andra delar av myggan kan inte viruset overforas nar
myggan suger blod (Ejiri et al., 2014). Arbovirus kallas de virus som utvecklats i leddjur
(Arthropoda) och klarar av att befinna sig i celler hos leddjur och vertebrater, dessa ar de
enda som kan replikera sig i bdde vertebrata och evertebrata celler. Alfavirus, ett slakte virus
inom familjen Togaviridae, har visats dverforas frén salivet nir vektorer (insekter) suger blod
frén varden (Fros & Gorben 2016), alfavirus har dven visats ha en brett spektra for i vilka
celler den kan replikera sig i vertebrata och evertebrata celler (Hubélek et al., 2014). Darmed
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ar Alfavirus ett exempel pa ett mobo-arbovirus, eftersom det &r ett virus som kan infektera
bade stickmyggor och vertebrater.

Mobo-arbovirus kan replikera sig i stickmyggor och méanniskor

Klassificeringen av mobo-arbovirus ér inte fullstindigt kartlagd da det upptickts ménga nya
de senaste aren, speciellt de senaste sex aren har stickmyggspecifika virus uppmirksammats
(Bollin ef al., 2015). De fram till nu mest kédnda och studerade mobo-arbovirusen tillh6r
foljande familjer: Flaviviridaevirus, som Zikavirus (ZIKV, Mussoa & Gubler 2016), Yellow
fever virus (YFV, Ponnusamy et al., 2011), Denguevirus (DENV, Gloria-Soria et al., 2014)
och West Nile virus (WNV, Hubalek & Halouzka 1999). Togavriridaevirus som Sindbisvirus
(SINV) och Chikungunya virus (CHIKYV, Fros & Gorben 2016). Bunyaviridaevirus som Rift
Valley Fever virus (RVFV, Le Coupanec et al., 2013). Reoviridaevirus, sasom Bluetongue
virus (BTV, Stewarta et al., 2012).

Humanpatogena virus

Patogena arbovirus skapar 1 hog utstrdckning viral hemorragisk feber (blodarfeber,
endotelceller 1 blodkarl skadas vilket orsakar koagulationsdefekter) och encefalit
(hjarnhinneinflammation) hos ddggdjur inklusive ménniskor, och hirstammar frdn Afrikanska
och Sydasiatiska ldnder. Den fOrsta isoleringen av Zikaviruset skedde i skogen Zika, Uganda,
i en Rhesusapa (Macaca mulatta, Dick et al., 1952). Det ar pavisat att antalet medicinska fall
av ZIKV- infektioner i USA och Sydamerika stadigt 6kar 1 takt med att stickmyggsvektorn
Aedes utbredningsomrade expanderar (Chouin-Carnerio et al,. 2016). I och med den
epidemiska och pandemiska spridningen haller Zika pa att bli ett véarldshilsoproblem, detta
har skapat ett stort intresse for forskning av och pa stickmyggsspecifika virus.

Syfte

Stickmyggors virulenta virus innefattar virus som ingar i ett storre ekosystem med flera
vérdar. Ur ett perspektiv dr dessa virus sdreget intressanta, da det dr essentiellt att de kan
undvika vertebrata och evertebrata cellers immunforsvar, de dr dven mer bundna till vardens
och vektorns ekologi och interaktion &n andra virus. Vad finns det for humanpatogena
stickmyggspecifika virus? Vilka vektorer sprids de med och hur ser utbredningen av vektorer
och virus ut idag 1 stora drag? I detta arbete redovisas for allmédnheten kdnda och mindre
utforskade humanpatogena stickmyggsvirus. Mindre allmént kinda virus &r likvérdigt
virulenta virus, som forskare men ej media uppmérksammat. Vad kan goras for att forhindra
vidare epidemisk spridning? Diskussionen reflekterar 6ver hur epidemier kan férhindras samt
diskuterar en del metoder inom forskningsomradet. Syftet med arbetet ar att 6ka
medvetenheten om virulenta humanpatogena stickmyggsvirus som kan spridas till Europa,
hur spridning kan forhindras och i vilka omraden extra uppmirksamhet for stickmyggsstick
kravs. Hypotesen ér att humanpatogena virus utbredning ar synkroniserad med deras
myggspecifika vardar.

Humanpatogena stickmyggsspecifika virus

Forstéelsen kring humanpatogena virus okar snabbt och dr ett forskningsfélt som véxt frimst
de senaste tio aren (Smith 2016). Varje ar upptécks nya virus som visat sig bidra till manga
allménna sjukdomstillstdnd sdsom forkylningar, magont eller huvudvirk. Det finns dven virus
som ger livshotande symptom men dessa dr inte lika utforskade. Antalet virusarter som har en
stickmyggsvektor och dessutom orsakar olika grader av sjukdom hos ménniska é&r stort, darfor
ar det inte mdjligt att ndmna alla hér. Det enklaste séttet att fa en dverblick dver
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stickmyggsvirus 4r att titta pa och jimfora olika virusfamiljer d& virus inom samma familj
delar en del egenskaper, som exempelvis vilka myggfamiljer som kan bira dem.

De tre virusfamiljer som ger symptom hos méanniska och sprids med stickmyggor ar
Flaviviridae, Togaviridae och Bunyaviridae (Tabell 1). Mer virulenta virus (West Nile virus
och yellow fever virus) far mer fokus bade inom akademin och i media, dock finns det fall dar
media skildrar vissa virus som mer virulenta dn vad forskningen visar (Zika), eller fall dir
virusforskning inte blir lika ahérd (Usutu virus och Tahynavirus). Darfor gors en
sammanstéllning av ndgra av de mer kénda och négra av de, dven inom akademin, mer
mindre utforskade virusen.

Tabell 1. Stickmyggsspridda humanpatogena virus, grupperade utifran familj (fetstil). Deras vektorer och
priméra utbredning. Nyligen hittade eller mindre utforskade virus (kursivt).

Virus Vektorer (myggor om annat ej anges) Utbredning
Flaviviridae
Zika (ZIKV) Aedes aegypti, Aedes Albopictus Afrika, Amerika

Alla kontinenter forutom Antarktis.
Stor urbredning, 40% av jordens
befolkning bor i drabbade omraden,

Dengue virus (DENV1-4) Aedes aegypti, Aedes Albopictus framst Asien och Amerika
Faglar, Culex pipiens, Coquillettidia richiardii
West Nile virus (WNV) Uranotaenia Unguiculata, Aedes vexans. Alla kontinenter forutom Antarktis.
Central- och Sydamerika och Afrika,
Yellow fever virus (YFV) Aedes och Haemagogus men vaccin finns.
Japanese encephalitis virus (JEV) Faglar, Culex tritaeniorrhynchus Asien, vaccin finns

Faglar, Culex pipiens, Culex quinquefasciatus,
St. Louis encephalitis virus (SLEV) Culex nigripalpus och Culex tarsalis Amerika

Faglar: Turdus merula, Gallus gallus
domesticus och Spheniscus humboldti.
Mansonia aurites, Culex pipiens, Aedes
albopictus, Aedes caspius, Aedes vexans och
Usutuvirus (USUV) Anopheles maculipennis Sydafrika, Europa

Togaviridae

Amerika, Afrika, Asien, Italien och
Chikungunya virus (CHIKV) Aedes aegypti, Aedes albopictus Frankrike

Aedes vigilax, Aedes camptorhynchus, Culex
Ross river virus (RRV) annulirostris, Aedes tremulus Australien

Culex torrentium, Culex pipiens, Culiseta,
Coquillettidia richiardii, Ochloerotatus, Aedes,
Anopheles. Hyalomma marginatum, Hyalomma | Afrika, Asien Australien, och

Sindbisvirus (SINV) anatolicum, Acrocephalus scirpaceus Europa
Ochlerotatus (tidigare Aedes) vigilax, Culex

Barmabh forest virus (BFV) annulirostris Australien

Bunyaviridae

Aedes spp (dven via dgg hos vissa),
Coquillettidia spp, Culex ssp, Eretmapodites
quinquevittatus, Mansonia mansonides

Rift valley fever (RVFv) africana, Mansonia mansonides uniformis Afrika, Saudiarabien och Jemen
Culex pipiens, Coquillettidia richiardii, Aedes

Tahynavirus vexans, Ochloerotatus sticticus Europa, Asien, och Afrika

Inkoovirus (INKV) Okénd Norra Sverige



Flaviviridae

Flaviviridae och speciellt sléktet Flavivirus ar en véldigt omtalad och mest forskning bedrivs
pa denna virusgrupp (Figur 1). Inom hela gruppen Flaviviridae finns det fyra stora
fylogenetiska klader dér virus inom den forsta kladen kan béras av myggarterna Culex spp,
den andra kladen kan ha Aedes spp som vektor, den tredje sprids av fastingar och den fjarde
kladen har ingen kidnd vektor (Gaunt et al., 2001). Alla Flaviviridaevirus som kan infektera
méinniskor finns inom den andra kladen och sprids saledes av Aedes spp.

Spondweniviruskomplexet (ZIKV, SPOV) och Dengueviruskomplexet (DENV1-4,
KEDYV)

De forsta tva komplexen inom Flaviviridae bestar av flera av de mer vérldskdnda virusen
sasom Zika (ZIKV) och och de fyra linjerna Denguevirus (DENV1, DENV2, DENV3,
DENV4, Biernat et al., 2015,). Utover ZIKV finns Spondwenivirus (SPOV) 1
Spondweniviruskomplexet, och SPOV sprids av ett flertal olika stickmyggor (Masonia
mansoides uniformis, Aedes circumluteolus, Mn. africana, Culex neavei, och Aedes fryeri
och/eller fowleri) och har enligt Smith (2016) ett historiskt sett sa 1agt antal infektioner samt
geograftiskt utbredning att dagens sannolikhet att SPOV skulle {4 en viral spridning ar vildigt
lag. I Dengueviruskomplexet finns ocksé ett annat virus, Kedougouviruset, (KEDV) som
fylogenetiskt skiljer sig fran de 6vriga, men det finns ingenting som pekar pa att detta &r
humanpatogent.

Spridning av Zika (ZIKV) och Dengue (DENV-1-4)

ZIKV och DENV sprids primért av gulafebermyggan Aedes aegypti men kan dven spridas av
asiatisk tigermygga (4edes albopictus, Chouin-Carneiro et al., 2016; Gloria-Soria et al.,
2014). Dessa myggarters geografiska utbredning vidgas som en f6ljd av klimatfoéréndringar,
vilket stirker deras populationstillvixt. Aedes spp har trots detta inte tillrdckligt hog
geografisk spridning for att ge epidemier dér populationen inte naturligt forekommer idag:
Europa, Nordamerika och Australien. For att dessa omraden skulle bli mer dn lokalt (ofta
orsakat av turism) drabbade av ZIKV skulle ett stort Gverlapp av ménnisko-och
myggpopulationer krivas (Gyawali ef al., 2016). Trots att spridningen av DENV idag ér
geografiskt begriansad ses sjukdomen som vildigt allvarlig, varje ar drabbar den 400 miljoner
manniskor varav endast 96 miljoner far sjukdomssymptom och de lindriga infektionerna har
gjort att antalet infekterade tidigare underskattats (Bhatt ez al., 2013).

Yellow fever viruskomplexet

Inom Yellow fever viruskomplexet finns virus som dr humanpatogena (Banzivirus, Edge Hill
virus, Sepikvirus, Uganda S virus, Wesselsbronvirus och Yellow fever virus) men det finns
ocksa virus som inte smittar ménniskor (Boubouivirus, Jugravirus och Saboyavirus). Utav de
humanpatogena virusen anses Banzivirus, Edge Hill virus och Sepikvirus inte utgdra nagot
storre hot (Bhatt ef al., 2013). Det ér ej troligt att det kommer ske ndgot viralt utbrott i och
med att det endast har skett enstaka fall av humana virusinfektioner (Aaskov et al., 1993;
Smith 2016).

Uganda S virus sprids av tre stickmyggor (4dedes longipalpis, ingrami och natronius) i delar
av Afrika och Asien (Borneo, Nigeria, Indien, Indonesien och Malaysia) och &r darfor ett
ganska vilként virus. Lag seroprevalens (niva av Uganda S virus i1 blodprover) gor att
spridningsrisken ocksa anses vara relativt 1dg (Smith 2016).



Yellow fever virus (YFV)

Det mest vilkdnda viruset inom den hér gruppen dr Yellow fever virus (YFV) och namnet ar
grundat pa att ett av symptomen &r gulsot, dar huden och dgonvitor far en gulaktig ton. Andra
symptom ar feber, huvud- och muskelvirk, illamdende och krakningar. Idag finns effektivt
vaccin mot YFV, men storst risk for att bli smittad ar for de som bor i ovaccinerade
tatbefolkade stdder i antingen Central- och Sydamerika eller Afrika. En stort
vaccinationsprogram paborjades ar 2006 i véstafrika och dér har inga fall fétts in under ar
2015 enligt WHO (WHO | Yellow fever).

Japanese encephalitis-komplexet

Japanese encephalitis virus (JEV) dr ett av flera virus inom en grupp som fatt namnet
“Japanese encephalitis complex”. Inom gruppen, utdver JEV, ér det framforallt West Nile
viruset (WNV), Cacipacoreviruset (CPCV), Murray Valley encephalitis viruset (MVEV), St
Louis encephalitis virus (SLEV) och Usutuvirus (USUV) som visat sig virulenta gentemot
ménniskor och dér flera fall av insjuknanden bekriftats. JEV och WNV ér vélstuderade virus
och dessa presenteras darfor i kommande stycken, SLEV och USUV presenteras 1 “Mindre
utforskade virus”.

Japanese encephalitisvirus (JEV)

Japanese encephalitisvirus (JEV) dr ett virus som det finns vaccin for idag, men det ar
fortfarande ett stort problem i Asien da det ar frimst barn under 15 &r som avlider (Erlanger et
al., 2009). Ett uppskattad antal pa 68 tusen insjuknande fall av Japansk encefalit sker varje ar,
varav 30 % har dodlig utgdng (WHO | Japanese encephalitis). JEV sprids av stickmyggor
(Culex tritaeniorrhynchus) och faglar men smittar dven grisar, detta har lett till att bade grisar
och ménniskor rutinméssigt vaccineras. Med tanke pd att utbredningsomradet stricker sig
over hela Kina och Indien berdknas 3 miljarder ménniskor bo i de omraden déar JEV é&r
endemiskt. Siffran smittade tros sjunka de kommande aren tack vare de stora
vaccinationsprogrammen som gjorts och fortfarande pagar i framforallt Kina och Indien
(Erlanger et al., 2009).

West Nile virus (WNV)

Virus fran den forsta kladen Flaviviridae, buren av Culex, infekterar ofta faglar for vilka det
ofta dr dodligt (Gaunt ef al., 2001; Blazquez et al., 2015). Culex-fagelspridda virus, som West
Nile virus (WNV) smittar ibland av misstag 4ven ménniskor och héstar och ger da upphov till
allt fran mild feber och illamaende till dodliga neurologiska sjukdomar. For virus inom denna
klad &r detta en dterviandsgréins eftersom den inte kan ta sig vidare till nésta véird. Férutom
figlar, sprids viruset av sydlig husmygga (Culex pipiens), sumpmygga (Coquillettidia
richiardii) och sommarsvimmygga (4edes vexans). WNV har en ovanligt heltickande
geografisk spridning och finns pé virldens alla kontinenter forutom antarktis, men har inte
funnits 1 Europa i kliniskt relevant utstrackning tidigare men utbrott har skett i Ruménien
(1996), Tjeckien (1997), Frankrike (2003) och Grekland (2010, West Nile fever -
Folkhilsomyndigheten). Pa senare ar finns WNV éven i Ungern (Nagy et al., 2016).

Den storsta anledningen till denna utbredning och spridning missténktes forst vara pa grund
av flyttfaglar som forde med sig virus (Fields ez al., 2007), men i och med WNV:ets snabba
spridning upp 6ver Nordamerika i takt med Culex utbredning stérktes Culex som misstankt
essentiell vektor (Benjelloun et al., 2016). Vissa faglar, som sothona, har dock sedan dess
visat sig vara till anvéndning vid kontroller av spridningen, dé viruset stannar kvar i faglarna
en langre tid (Strakova et al., 2015). Klimat och temperaturer som &r associerade till
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WNF-epidemier kan fungera som indikatorer som kan anvindas for att forutspa utbrotten i tid
eftersom okad fuktighet och hogre temperaturer ger storre stickmyggspopulationer
(Marcantonio et al., 2015).

Nu rader en konsensus om att WNV och Usutuvirus (USUYV, se sida 9) bibehélls genom att
cirkulera mellan fagelvirdar och Culex ssp som vektor (Rudolf et al., 2015a). Som tidigare
namnt har WNV inte sin naturliga utbredning 1 Europa, men for ett par ar sedan hittades
nagonting som liknar detta virus och nagot som misstianks vara en ny linje av viruset hittades i
en annan art stickmyggor: Uranotaenia unguiculata i Ungern (Kemenesi ef al., 2014). Vidare
studier har bekréftat detta, och det genomsnittliga antalet ménniskor i Ungern ddr WNV
upptickts dr mellan 10 och 20 per &r (Nagy et al., 2016). Honorna av U. unguiculata har visat
sig Overvintra utifran ytterligare en studie som &r gjord i Ungern och de kan dérfor vara en
mdjlig vektor i Centraleuropa (Rudolf et al., 2015b). Introduceringen av WNV till Nord- och
Sydamerika historiskt sett verkar ha uppstétt via ett enda virus, samtidigt &r det kant att WNV
migrerar med manga olika vérdar till Europa.

Avslutningsvis att tilligga om Flavivirus &r att den innehéller manga vilstuderade och hogt
humanpatogena virus: Zika, Dengue, Yellow fever, Japanese encephalitis och West Nile
virus. Familjen innehdller ocksa ndgra mindre utforskade virus sdsom Wesselsbronvirus, St.
Louis encephalitis virus and Usutuvirus vilka har storst risk av de mindre utforskade virusen
att bryta ut i en epidemi (Smith 2016). Den nést storsta familjen av virulenta stickmyggsvirus
ar virusfamiljen Togaviridae.

Mindre utforskade virus inom Flaviviridae

Det finns anledning till att mycket forskning gors for att forsta den hér virusfamiljen. Figur 1
frén Smith (2010) visar pa platser dér nya Flavivirus forst hittades, dar roda pilar visar de som
ar humanpatogena. Ett virus som har borjat fatt mer uppmarksamhet, men som fortfarande ar
relativt okénd dr Usutuvirus (USUV).



Figur 1. En illustrativ virldskarta éver platser dir stickmyggspridda flavivirus initialt patriffats. Roda
pilar: humanpatogena, grona pilar: ej humanpatogena, lila pil: rapporterat laborativt humanpatogen. Inringade
namn ar nyligen upptickta Flaviviridaevirus som presenterats i denna rapport. ALFY (Alfuyvirus), AROV
(Aroavirus), BAGV (Bagazavirus), BANV (Banzivirus), BOUV (Boubouivirus), BSQV (Bussuquaravirus),
CPCV (Cacipacorevirus), EHV (Edge Hill virus), IGUV (Iguapevirus), ILHV (Ilheusvirus), ITV (Israel turkey
menin- goencephalomyelitisvirus), JUGV (Jugravirus), KEDV (Kedougouvirus), KOKV (Kokoberavirus),
KOUYV (Koutangovirus), MVEV (Murray Valley encephalitis virus), NJLV (Naranjalvirus), NTAV
(Ntayavirus), ROCV (Rociovirus), SABV (Saboyavirus), SEPV (Sepikvirus), SLEV (St. Louis encephalitis
virus), SPOV (Spondwenivirus), STRV (Stratfordvirus), UGSV (Uganda S virus), USUV (Usutuvirus), WESSV
(Wesselsbronvirus), YAOV (Yaoundevirus) och ZIKV (Zikavirus). Omgjord frén Critical Reviews in
Microbiology (Smith 2016).

Usutuvirus (USUYV)

Det enda Flaviviruset som finns i Europa i storre utstrackning (Blazquez et al., 2015) &r inte
sd vilstuderat. USUV har bara ndmnts ett fatal gdnger de senaste aren, trots att viruset for
forsta gangen hittades 1959 i Cu. neavei. Samma ar hittade Kunos forskarteam WNV i
nérheten av floden Usutu i Sydafrika. USUV dér ett virus inom Japanese encephalitis virus
(Kuno et al., 1998). Viruset publicerades ndgra ar senare, denna gang isolerades viruset ifrén
Mansonia aurites, vilket dr en art i ytterligare ett genus inom Culicidae (stickmyggor). 1
senare studier har viruset isolerats fran fler arter stickmyggor, sasom sydlig husmygga (Cu.
pipiens), asiatisk tigermygga (Ae. albopictus), flaickfrossmygga (Anopheles maculipennis) och
ljusbandad kustmygga (4edes caspius). USUV har visat sig cirkulera mellan arter pd samma
sitt som WNYV (se West Nile virus): faglar och stickmyggor som suger blod av faglar och
séledes overfor viruset (Rudolf ef al., 2015a). Utbredningen av USUV innefattar delar av
Sydafrika (Natal, Uganda, Nigeria, Senegal, Kamerun, Centralafrikanska republiken och
Tunisien; Williams ef al., 1964; Ben Hassine ef al., 2014). Under borjan av tvitusentalet
uppticktes viruset i Europeiska koltrastar (7urdus merula) och fram till 2016 har USUV
upptickts i trettio olika fagelarter i Gver 14 europeiska ldnder. Viruset infekterar dock inte
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enbart vilda faglar, sdsom koltrasten som bér pé viruset, det har visat sig att domesticerade
faglar som exempelvis tamhona (Gallus gallus domesticus) samt vissa stannfaglar, som
humboldtpingvinen (Spheniscus humboldti), &r barare av viruset (Buchebner et al., 2013).

USUV bevaras genom cirkulation mellan faglar och stickmyggor

Aven om USUV har en vildigt stor geografisk spridning och skulle kunna tiinkas ge dkade
risker for smitta i och med néra kontakt med tamhdns finns &nnu endast fyra dokumenterade
fall dar manniskor blivit smittade av USUV, tva i Italien och tvé i Afrika (Gaibani et al.,
2012). Bara tva &r senare bekriftades dessa forutségelser da viruset haft en epidemisk
spridning mellan aren 2011 och 2013 i sddra Tyskland (Ziegler ef al., 2015). Detta gjorde att
studien av Gaibani och medforfattare (2012) som visar pa humanpatogenicitet, blev extra
uppmarksammad nér spridningsviagen redan bevisats vara densamma som WNV; ndmligen att
viruset cirkulerar mellan olika figlar och stickmyggor (Tamba et al., 2010), men dven att
héstar kan bli infekterade (Savini et al,, 2011).

USUV har spridits fran Afrika till Europa

Tidskaliga fylogenetiska trad 6ver USUV 1 relation till figlars flyttstrackor ger en forklaring
till hur USUV spridit sig fran Afrikas till Europas kontinent (Engel et al., 2016). Med en
MRCA (most recent common ancestor) for omkring 500 ar sedan och en introducering till
Europa bara for 50 ar sedan &r det vintat att USUV dnnu &r under adaptiv selektion, vilket en
aminosyra 1 genen NS5 har visats vara. Det har ocksa konstaterats att Europeiska linjer ar
under ett signifikant hogre selektionstryck dn de afrikanska linjerna av USUV (Engel ef al.,
2016). Detta betyder att USUV har ménga sdmre mutationer som nu selekteras bort i
populationen via “purifying selection” (sdmre alleler selekteras bort via naturligt urval).
Sarskilt ndgra gener, exempelvis den ickestrukturella genen NS5 har evolverat under
“directional selection” (extrema fenotyper gynnas).

Fd mutationer har gett USUV ett brett spektra av virdar

Kontroller genom prov pé sothons utférs p4 USUV precis pa samma sitt som med WNV da
dessa har samma spridningsvagar (Strakova ef al., 2015). Studien fran Engel och
medforfattare (2016) visade ocksa pa att det idag finns tre immigrerade linjer 1 Europa som
vid flera tillfdllen spridits med figlar fran Afrika. Det finns ocksé tre linjer 1 Afrika vilka har
visat sig historiskt sett ha ett storre genflode med varandra. Virushdljet dr det som kommer i
kontakt med en véards immunforsvar och receptorerna (glykoprotein) 1 USUV ér det som
verkar skydda viruset mest i och med att det utvecklats olika ytor som é&r relaterade till olika
vardar. Trots att det ar ett véldigt lagt antal manniskor smittade och da endast av en gammal
USUV linje (som sannolikt dr utdéd), vérderar Smith (2016) USUV att vara ett virus som
med hog risk kan spridas och utveckla epidemier. Mycket av detta antagande grundas i att den
har en stor geografisk area, spridning genom ett brett spektra av vektorer och figlar, men
framforallt d& den visat att den klarar av ett brett spektrum av virdar genom fa mutationer.
Fladdermdss har visat sig bli infekterade och troligtvis kan USUV &dven replikera sig i dessa
(Engel et al., 2016). Att viruset dven utsitts av flera olika miljoer gor ocksa att variabla
genpooler kan utvecklas 1 snabbare takt (Smith 2016).

St. Luois encephalitis virus (SLEV)

SLEV ér ett virus som sedan forsta gangen det hittades 1933 (Muckenfuss 1941) har haft mer
an 50 utbrott i Nordamerika (Smith 2016). Som tidigare beskrivits for WNV och USUV, har
dven SLEV visats befinna sig i en aterkommande cirkulation mellan faglar och stickmyggor.
Precis som for USUV och WNYV ar huvudvérden for viruset figlar, och ménniskor blir ibland
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infekterade antingen av Culexmyggor som sugit blodet fran infekterade figlar eller direkt av
figlar. Hittills har sydlig husmygga (Cu. pipiens) och andra inom samma genus, Culex
quinquefasciatus, Culex nigripalpus och Culex tarsalis, visats kunna overfora SLEV (Saint
Louis encephalitis | CDC). SLEV ger oftast inte symptom, men om symptom ges sa ger det
uttryck 1 yrsel och huvudvérk. Enligt Meehan och kollegor (2000) ar det omkring 10 till 20 %
dodlighet vid infektion och risken for smitta 6kar vid hogre aldrar och vid utomhusvistelse.

Togaviridae

Alfavirus, ett slikte i Togaviridae ir ett av totalt tva sldkten som dr humanpatogena. I det
andra sléktet, Rubivirus, finns endast ett humanpatogent stickmyggsvirus, Rubellavirus (RuV;
se mindre utforskade virus; Harley et al., 2001). Alfavirus dr en grupp om 31 virus som hittats
pa alla kontinenter borsett fran Antarktis (Mota ef al., 2016). Antalet virus inom sléktet som
ger upphov till sjukdom i ménniska dr idag enligt Forrester och kollegor (2012) totalt 10
stycken: Baramah forest virus, Middelburg virus, Ndumuvirus, Ross river virus, Mayarovirus,
Chikungunyavirus, O’Nyong-Nyongvirus, Venezuelan equine encephalitis virus, Eastern
equine encephalitis virus och Western equine encephalitis virus (Tabell 1). Sindbisvirus och
Semliki forest virus kan infektera ménniskor, men de ger inte upphov till sjukdom i samma
utstrackning, utan rdknas mer som ett forkylningsvirus. Rent kliniskt ansamlas
Togaviridaevirusen i leder och muskelfésten vilket leder till inflammationer och ledvark.

Semliki forest viruskomplexet (SF)

Av ovan ndmnda virus ir Ross river virus, Mayarovirus, Chikungunyavirus och
O’Nyong-Nyongvirus rent fylogenetiskt mer besldktade och finns inom Semliki forest virus
komplexet (SF), medan BFV, Middelburg virus, Venezuelan equine encephalitis virus,
Eastern equine encephalitis virus och SINV tillhor egna komplex och ér de enda 1 sina egna
klader som ger upphov till sjukdom hos ménniska.

Chikungunyavirus (CHIKV)

CHIKYV sprids av gulafebermyggan (4e. aegypti) och den asiatisk tigermyggan (4e.
albopictus) och viruset upptiacktes 1952. De forsta globala utbrotten skedde 2005 och nio ar
senare skedde ett utbrott i Frankrike (Delisle et al., 2015; Grandadam et al., 2011; Rougeron
et al., 2015). Viruset har idag stor spridning och det &r ett av de mest forskning bedrivs pa
CHIKYV tillsammans med Dengue, Zika och West Nile virus. CHIKV ger som flera andra
virus 1 Togaviridaetamiljen upphov till feber och ledvirk. Viruset hittas i manga delar av
vérlden; storre delen av Syd, Mellan- och Nordamerika, delar av Afrika och stora delar av
Asien, 1 Europa har det hittats i [talien och Frankrike (Chikungunya virus | CDC.). Genom att
se till namnen pa de olika linjerna av viruset (Vistafrikansk, Central/Ostafrikansk och
Asiatisk linje) kan virusets faktiska spridningsvig tolkas.

Ross river virus (RRV)

Det spekulerades tidigt om att pungdjur var ett mer centralt virddjur for RRV men viruset har
visat sig kunna overforas och spridas av en médngd olika stickmyggor och déribland &r Ae.
vigilax, Ae. camptorhynchus, och Cu. annulirostris de arter genom vilka viruset horisontellt
overfors till ménniska (se Figur 7 1 Harley et al., 2001). Harley foreslar dven att RRV kan bli
vertikalt 6verford (fran adult till avkomma) genom Ae. vigilax, Ae. tremulus, och Ae.
camptorhynchus.



Barmah forest virus (BFV)

Barmabh forest virus (BFV) skiljer sig genetiskt frdn SF-komplexet och tillhor Barmah forest
virus komplexet, men en del likheter med RRV finns i vektorer och habitatkrav. En ménniska
eller ett djur smittad med BFV fér ofta ont i muskler och leder, men lederna blir mer lindrigt
inflammerade dn hos en RRV-infekterad, istéllet visar sig infektionen i form av utslag och
feber (Flexman et al., 1998). BFV isolerades for forsta gdngen 1974 (Marshall et al., 1982).
Ochlerotatus (tidigare Aedes) vigilax 1 dr den frimsta vektorn i Australiens kustomraden och
inne 1 landet bér ibland Cu. annulirostris viruset. Det dr misstankt att pungravar (7richosurus)
och histar kan fungera som en reservoar for RRV men mojligen dven for BFV i Australien
och darfor ger detta vardar en forhdjd potentiell spridningsmojlighet (Kay et al. 2007).

Inga dokumenterade fall av smitta hos figlar finns hos BFV men det finns en patagande risk
att viruset utvecklar egenskaper for att infektera faglar. Anledningen till att den kan utvecklas
till att kunna infektera faglar dr da den redan har en bred vird- och vektorbas. Smittorisken &r
sdsongsberoende (februari-april), paverkas av 6kat nedfall, hogre luftfuktighet och temperatur
samt oversvamningar (Knope et al., 2013).

Sindbisviruskomplexet

Sinbidviruset (SINV) ér ett av f& humanpatogena virus som finns i Sverige, men det har en
bred utbredning: Afrika, Asien Australien, och Europa. Mobovirusen BATV och SINV
pavisades 2008 1 Sverige (Hubalek 2008). Mgjligtvis &r SINV mer vélkand 1 Sverige under
namnet “Ockelbosjukan” (Jaenson & Niklasson 1986) som orsakas av ett SINV-liknande
humanpatogent virus, i Finland och Ryssland finns andra linjer och dér har sjukdomen fatt
andra namn: Pogosta disease och Karelian fever (dven Babanki och Kyzylagach finns och ér
ytterligare linjer av viruset). I Finland har storre virusepidemier dokumenterats var sjunde ar
och dir skedde ett sadant utbrott exempelvis 2002 (Kunnamo 2005).

I Sverige skedde ett cykliskt utbrott av SINV under 2013 (Bergqvist et al., 2015; Hubalek
2008), och i Sverige hittades viruset i nordlig husmygga (Cu. torrentium), men i andra lander
har den upptéickts 1 ménga olika stickmyggor: Culex, Culiseta, Conuillettidia, Ochloerotatus,
Aedes och Anopheles. SINV ar dven funnen i fastingar (Hyalomma marginatum, H.
anatolicum) och 1 rorséngare (Acrocephalus scirpaceus; Hubélek 2008).

Bunyaviridae
Bunyaviridae dr den minsta och minst uppmirksammade virusfamiljen dér Rift valley fever
och Tahynavirus dr de tva enda bekrdftade humanpatogena stickmyggsvirusen.

Rift valley fever (RVFV)

Inom familjen Bynyaviridae och sliktet Phlebovirus finns Rift valley fever (RVFV), vilket ar
ett virus som varit ként en langre tid 4n SINV (Linthicum et al., 1985), trots detta har det inte
uppmérksammats lika mycket som manga Flavivirus uppméarksammats, 4ven om virusets
utbredning idag ticker stora delar av Afrika, Saudiarabien och Jemen. Enligt CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) 2015 fanns viruset i 11 ldnder i framforallt Syd- och
Ostafrika och ses som ett av de mest virulenta virusen som kan komma att bli epidemiska
(Mansfield et al., 2015). Pé ett &r har viruset spridits och nu har lander som Nigeria, Egypten,
Saudiarabien, Jemen, Somalia och Botswana tillkommit till listan ldnder dar RVFV finns
(RVF Distribution Map | CDC).
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Mindre utforskade virus inom Bunyaviridae

Tahynavirus (TAHYV)

Tahynaviruset (TAHV) sprids av sydlig husmygga (Cu. pipiens), sumpmygga (Cq.
richiardii), sommarsvimmygga (Ae. vexans), och Ochloerotatus sticticus i Europa, Asien och
Afrika (Lebl ef al., 2014). Vid en infektion av TAHV ges influensaliknande symptom, och
darfor ses inte detta virus som ett lika allvarligt problem som manga andra tidigare nimnda
virus (Hubalek 2008).

Inkoovirus (INKV)

Inkoovirus (INKV) ér ett nyligen hittat virus 1 Sverige och tillhér Sindbis virus komplexet
(Evander et al., 2016). I April kunde Inkoo virus (INKV) antikroppar pavisas 1 Sveriges
nordliga population, vilket antyder pé en tidigare ndrvaro av INKV. Viruset dr ett nyligen
identifierat humanpatogent stickmyggsspecifikt virus. I 6vriga delar av befolkningen har
frekvensen av INKV inte undersokts da viruset inte bevisats vara sjukdom associerat, men

antikropparna &r forvintad att finnas i stor utstrackning dven 1 sydligare delar av Sverige
(Evander et al., 2016).

Virus i Europa

Under 2016 har Zika péatriffats i Europa ett flertal gdnger och Rocklév med kollegor (2016)
forutspddde epidemin likna Dengue och Chikungunya. Det finns ockséd andra patogena
arbovirus 1 Europa som rapporterats under de senaste femton dren, Flaviviridaevirus; WNV,
DENV, Togaviridaevirus; SINV, CHIKV och Usuntuvirus (USUV), och Bunyaviridaevirus;
Bataivirus (BATV), Tahynavirus (TAHV), Snowshoe hare virus. (SSHV) och Lednicevirus
(Hubalek 2008).

Varmare temperaturer ir nodvindigt for virusspridning

I Storbritannien finns en potentiell spridningsvag for JEV genom en stickmygga,
Ochlerotatus (O.) detritus. Nar Mackenzie-Impoinvil med kollegor (2015) testade detta
overfordes JEV till vird av en femtedel av de smittade O. detritus. Men det kridvde en varm
temperatur pa ett spann mellan 23-28°C. Genom att forstd varfor denna varmeskillnad ar
avgorande kan en forklaring ges till varfor manga av de mest virulenta virusen inte finns 1
Sverige. Virus kan ibland vara lokalt bundna, men det finns riskfaktorer som gor att de kan
spridas till andra delar. Nagra av dessa riskfaktorer presenteras i kommande stycke.

Minga importerade virus etableras inte i Svenska stickmyggspopulationer

I Sverige finns ett l1angt antal virus, det vill sdga en svag virusprevalens. Det finns flera
riskfaktorer som kan 6ka lokala stickmyggrelaterade virusepidemier i Sverige; en av dem dr
ménniskors resande, sirskilt fran tropiska och subtropiska omraden. I de varmare omradena
dér humiditeten dr hogre finns, som tidigare ndmnts, fler humanpatogena virus én i kallare
omraden, men dven fler arter stickmyggor; vilket 6kar riskerna for att bli infekterad, och fora
viruset till nya omrdden. Importerade arbovirala infektioner (infektioner orsakade av
arbovirus) hos resendrer har i ett fatal fall patraffats och det kan ge en lokal utbredning 1
svenska stickmyggspopulationer men virusen etableras inte. Varfor de inte etableras och
varfor de inte forekommer pé norra halvklotet 1 lika stor utstrackning ar for att stickmyggorna
har svérare att overleva linge under starkt skiftande sdsonger, dé stickmyggspopulationen
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minskar drastiskt i storlek under vintern. Om populationstorleken minskar 6kar sannolikheten
att ett virus lokalt forsvinner.

Under den svenska sommaren uppndr stickmyggspopulationer sin maximala
generationshastighet, men denna avtar under vintern (Meuti et al., 2015).
Mutationshastigheten per generation kan antas vara lika oberoende av miljo, men om fler
generationer fods per ar 1 en miljo (tropikerna) jaimfort med an annan milj6 (kalla klimat) kan
fler mutationer ackumuleras per tidsenhet i tropiska klimat vilket potentiellt leder till 6kad
evolutionshastighet.

Tvéa saker kan forklara varfor humanpatogena virus inte forekommer 1 lika stor utstrackning i
Sverige. En primér forklaring ar att en minskad populationsstorlek av stickmyggor i vuxet
stadium eliminerar en stor del av virusen under vintern via en flaskhalseffekt eftersom virus
inte kan overleva utanfor vektor. En sekundéar forklaring till varfor vi ser mindre patogena
virus 1 Sverige skulle vara om viruset enbart har ett horisontellt spridningssatt (vektor till vard
eller vérd till vektor). Om viruset endast bevaras i en population stickmyggor, kommer viruset
fa en ldgre fitness och inte Overleva vintern (Forrester ef al., 2014; Meuti et al., 2015). Ett av
huvudskalet till varfor malaria pé sjuttonhundratalet kunde utrotas fran Skandinavien var for
att populationsstorleken av vektorer drastiskt sjonk under vinterhalvaret (Hulden & Hulden
2009).

Vertikal overforing - virus som overlever i larver och dgg av stickmyggor
Virusprevalens i stickmyggslarver kan vara en forklaring till att vissa virus dverlever i
Sverige. Generellt for att ett virus skall forekomma i ett omrade krévs en stadig population av
stickmyggor som bir viruset, alternativt en aktiv migrering av infekterade véirdar och
vektorer. En lokal etablering av virus dr endast mojlig da det finns nya virdar att infektera,
detta fOr att ett virus utanfor en vérd snabbt degraderar sitt genom. Men dven da tillgangen
eller interaktionen av vérdar och vektorer ér l1ag finns en del strategier som vissa virus
utvecklat for att 4nda dverleva vintern. Stickmyggor kan inte dverleva vintern 1 sitt
larvstadium men de som befinner sig i dggstadium kan dverleva. Relativt liten forskning har
bedrivits om virus i larver och dgg och den forsta upptickten gjordes av Khin & Than 1983
dé de gjorde en lyckad DENV-infektion i Ae. aegypti-agg.

I svenska populationer har virus pétréaffats in vivo 1 dgg av stickmyggan Ochlerotatus
(Tingstrom et al,. 2016). Lange har virus endast kunnat pavisats forekomma i vuxna individer
av stickmyggor. Innan 1983 var det endast ként att viruset kunde dverforas genom
mygghonor som gar i dvala under vintern, och ldgger sina dgg pa varen déarpa. Hur
overforingen skedde pa annat sétt var okdnt fram tills att INKV pétréaffades i larver av Oc.
communis. | denna och ytterligare tva andra andra arter, Oc. punctor, och Oc. diantaeus har
SINV patraffats (Tingstrom et al,. 2016). Utdver det visades tidigare att Rift Valley fever
virus Overlever 1 d4gg av Aedes (Linthicum et al., 1985; Balkhy & Memish 2003). Genom att
en del virus bevisats dverleva och reproducerar sig inte enbart i vuxna indivder, utan dven 1
dgg och 1 stickmyggslarver (Tingstrom et al,. 2016; Khin & Than 1983) kan den horisontella
virusoverforingen Oka risken att viruset bevaras i populationen, trots stickmyggors hoga
mortalitet under vintersisonger (flaskhalseffekt). Overforingen av virus pé en vertikal niva,
fran adult till avkomma (figur 2), kan hoja virusets virulens i och med en dkad
mutationsackumulering.

12



Virus o

siza Beva!' ™ och it introducerasy )&

amplifieras i vardar pa nytt S

i s - ; Cirkulering
' f\" mellan faglar och

stickmyggor
i \\
Vil;us é §!<\\ v Organtransplantation
//Vektor\\‘ Virus och blodtransfusion

Venerisk J
overforing
Vertikal
S Sverforing Virus som infekterar
,/i)ﬂiP vissa vardar hamnar
—/ - . o .
Y. i en atervandsgréand ~ ©sers

Figur 2. Spridningsvigar for humanpatogena stickmyggsvirus. Figuren illustrerar ett exempel pa hur virus
kan Overforas mellan vdrdar och vektorer. Samtliga spridningsvagarna géller inte for alla virus.

Diskussion

I denna rapport sammanstills de viktigaste humanpatogena stickmyggsvirusen inom
familjerna Flaviviridae, Togaviridae och Bunyaviridae (Tabell 1). Utbredning och vektorer
for varje virus utreds och det kan konstateras att det inte finns ndgot uppenbart samband
mellan vilka stickmyggor de kan infektera och vilken klad de tillhér. Aven en indelning av
“Mer utforskade virus” och “Mindre utforskade virus” presenteras. Vad som kan goras for att
begridnsa en epidemisk spridning av virus diskuteras nedan, samt en del metoder forskningen
anvander eller har anvént sig av.

Kritik kring tidiga metoder

Antikroppar for detektion av virus

Kritik har riktats mot tidigare studier och det har visat sig att det i vissa fall ar opalitligt att
stddja sig helt pa tidigare studier di de anvédnde sig av antikroppar mot flavivirusen i
humanserum. Da ytstrukturen av flavivirus kan vara liknande kan immunsystemet reagera pa
ett annat virus dn det virus immunsystemet testas for, dldre studier kan av denna anledning
ibland givit ett falskt positivt resultat nér ett virus testas mot antikroppar (Kuno 2003).
Genom sa kallade korsreaktiva antikroppar kan virdens immunforsvar redan varit utsatt av ett
annat flavivirus och ddrigenom ge en mildare sjukdom. Att endast titta pa produktionen
antikroppar i ett prov kan vara missvisande da det dr okédnt vilken/vilka ytstrukturer det bildas
antikroppar for. Om individen har haft kontakt med ett annat flavivirus tidigare skulle inte
testet vara neutralt dd antikroppar redan kan ha bildats (Engel et al., 2016; Gubler 2007;
Rubel et al., 2008).

For hég CPE kan resultera i ett hogre uppskattat antal vektorer

Vid studier isoleras forst viruset fran myggan och sedan gors en direkt isolering av virusen
fran patient vid mdjlighet, frén de sjukdomsfall som uppmirksammats och diagnostiserats. I
manga fall (exempelvis WNV) ér virusen mer virulenta i fraga om sjukdomseffekt men inte
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nér det giller vidare spridning fran den icke samevolverade virden. Det dr mojligt att det gar
att sdga detsamma om olika stickmyggsfamiljer, alltsa att WNV skulle vara dodligt virulent i
exempelvis Aedes, men deras huvudsakliga vektor dr Culex. I detta exempel skulle en
laborativ infektion ge en hogre CPE (cytopathogenic effect) 1 Aedescellerna (exempelvis
cellinjen C6/36), vilket skulle indikera att Aedes dr en mojlig vektor, men detta behover inte
vara sant. Det finns en risk att en hdgre uppskattning av virusets tillgang till vektorer antas
under denna metod. Vid for hog CPE skulle en mygga inte 6verleva lange nog for att sprida
viruset, en levande mygga av Aedes skulle egentligen inte da klarar av att leva med viruset
tillrdckligt lange for att 6verfora viruset till en vérd. Laborativt skulle resultatet visa pa att det
ar en mojlig vektor, i verkligenheten &r det svart att avgdra om viruset skulle spridas via
vektorn.

Vaccin saknas och diagnos av Rift valley fever- infektion ér svarstilld

Idag saknas vaccination for RVFV till médnniska helt och vaccinationen dr komplicerad att
utfora pa djur. Varmare och fuktigare klimat 6kar risken for att RVFV skulle sprida sig till
Europa och 1 och med den klimatutveckling vi idag &r det ddrmed troligt att viruset mycket
vél kan sprida sig till Europa. Detta antagande bygger pa att stickmyggspopulationerna som
bir pd RVFV skulle expandera samt att de skulle vara béttre anpassade till Europas framtida
klimat. For att forebygga denna utveckling menar Mansfield och kollegor (2015) att det &r
nodvéndigt att arbeta mot ett godként humanvaccin, storre vaccinationskampanjer samt en
storre finansiell forsdkring hos bonder, som annars undviker att ga ut med en epidemi 1 deras
omréde. Utdver detta behdvs ett mer tillforlitlig sétt att ge veterindrmedicinska vaccin till
boskapsdjur. Hos djur gors ingen storre diagnos, vilket gjort att sjukdomar som exempelvis
mjéltbrand eller brucellios (infektion orsakad av Brucellabakterier) leder till samma diagnos,
det blir darfor latt fel nar behandling ska véljas. Allt detta har lett till att RVFV anses vara ett
av dagens mest allvarliga arbovirus for ménniska och djur.

Forhindra vidare spridning av virus

Det bista alternativet for att begransa spridningen ar att minska den genetiska variationen hos
virus eftersom populationsstorleken minskar, och detta leder till simre forméga hos
populationen att anpassa sig till fordndringar. Genom att en minskad populationsstorlek av
stickmyggor eliminerar en stor del av virusen via en flaskhalseffekt (da virus inte overlever
utan vektor), kan detta anvindas for att fa kontroll Gver viruspopulationer, deras genetiska
variation sinks och saledes minskar dven deras virulens (Forrester et al. 2014). Detta dr en
metod som kréver att stickmyggspopulationer vid upprepade tillfdllen sdnks avsevart 1 antal,
detta kan uppnas genom att exempelvis minska och forhindra dversvimningar.

Eftersom Aedes édr 6versvimningsmygg har flera forsok gjorts for att minska oversvamningar
dér viruset finns for att begrinsa Aedes reproduktion samt minska virusspridning (Vally et al.,
2012). En ytterligare utveckling for att begransa virusspridningen skulle vara att separera
boskapsdjur, vaccinera bade minniska och djur, men framforallt; informera allménheten i
hogre grad for eventuella virus som finns 1 landet turister reser till, samt att varje enskild
individ tanker pd att inte lata myggorna bita (Tomley & Shirley 2009). P4 méanga sitt dr det
bra nir vaccin tas fram, men det tar lang tid och idag saknas vaccin mot méinga virus. Ett
alternativt skydd mot virus &r ett &mne som avskracker myggor fran att bita. Ett exempel pa
detta dr att parfymen “Bombshell” frdn Victoria Secret som ar mer repellerande och stoter
bort Ae. aegypti bittre &n manga andra &mnen som dr dmnade for just detta (Rodriguez et al.,
2015).
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Aven om en likhet i stora drag kan ses mellan virusfamiljer (och klader inom dessa familjer)
och de vektorer och virdar de 1 huvudsak infekterar verkar skillnaden mellan olika vertebrata
virdar inte vara sa skarp och darmed ar svarigheten for ett virus att mutera inte sd hog. En
viss korrelation mellan Culex och Flaviviridae kan papekas. En avgdrande faktor som kan
minska virulensen dr om virusets genetiska variation skulle bli lagre, orsakat av upprepade
flaskhalsar, detta dr nagot som kan forklara varfor det inte finns lika virulenta virus pa norra
halvklotet och varfor de inte finns kvar under en lédngre period. Enligt Forrester med kollegor
(2014) finns dock inget, varken experientiellt eller i naturen, som visat pa att humanpatogena
stickmyggsvirus genetiska stabilitet rubbas av flaskhalsar, 4ven om teorin indikerar detta. Hur
den genetiska méingfalden kan &terstéllas efter en flaskhals sa snabbt som den gor &r idag
oklart.

Slutsats

Ett stort antal patogena virus finns dver hela jorden och vaccin saknas i stor utstrackning.
Utokad forskning om olika virus spridningsvégar forvintas eftersom endast vissa virus
prioriterats. Klimatfordndringar ger mer dversvimningar och forhdjda temperaturer vilka
bada okar virulensgraden. Att studera dessa virus kan forklara manga sjukdomar som idag har
okéind orsak. Mag, led- eller huvudvirk &r troliga sjukdomssymptom som kan forklaras. Mer
forskning inom omréadet krdvs sa att manniskor och djur kan skyddas oss mot patogena virus.

Tack

Tack till Frida Alexanderson, Jonathan Haars och Olle Henriksson for konstruktiv kritik och
forslag under arbetets gdng. Tack ocksa till Elisabeth Bolund som givit bra vigledning och
aterkoppling och alltid funnits tillgénglig vid fragor.
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[Humanpatogena stickmyggsspecifika virus, deras utbredning och

virulensfaktorer]: etisk bilaga
Miranda Berg
Sjalvstandigt arbete 1 biologi 2016

Etik

Genom att titta pa kartan (Figur 1) och vara nagorlunda insatt i dmnet forstdr man att det finns
manga nya virus som hittas framforallt i Afrika (och generellt pd varma breddgrader), detta
kan forklaras av flera saker. Det rent uppenbara dr att det finns mer virus dér, genom att man
vet att myggor och da d&ven myggvirus frodas béttre i varma och fuktiga miljoer. En alternativ
forklaring ar att det inte finns tillrackligt med medel hos lokalbefolkningen, och att man
darfor inte véljer att gora forskning i dessa omréaden, eller det faktum att forskning for det
mesta bedrivs och forsorjs av vistvdrlden, det egna intresset skulle darfor potentiellt kunna ta
over.

Forskning, vaccination och hjélp mot olika virus prioriteras beroende pd var utbredningen ar
lokaliserad och har inte sd mycket att géra med virulensgrad eller hur allvarliga symptomen
ar. Min fragestéllning 4r om sambhéllet och forskningsvérlden ur ett etiskt perspektiv
egentligen bor satsa mer resurser pa virussjukdomar som uppkommer 1 Afrika &n man gor
idag?

Den storsta nyttan kan uppnas genom att lagga forskningspengar dir den kan hjélpa storst
antal manniskor. Det bor flest manniskor 1 Asien och Afrika, dessa dr ocksa de mest drabbade
omradena och samtidigt dr forskningen dér 1ag. Det dr nér ett virus blir mer epidemiskt mot
Nordamerika eller Europa som ett stérre intresse utvecklas och mer forskningspengar ges,
trots att det finns flera virus som man vetat om sedan 50-talet. Om man hade lagt mer
forskningspengar pd det frdn borjan hade vi kanske inte varit dér vi dr idag, dér vi ser en
snabb utveckling av epidemiska virus. Sammanfattningsvis dr det essentiellt att viardera
hallbarheten och ldgga pengarna pé att forhindra framtida epidemisk spridning da detta ger
storst nytta. Ur rittvisesynpunkt borde de mest drabbade omrédena fa tillgang till information
och billiga vacciner. De mest behdvande bor prioriteras dé detta dr det som dr mest moraliskt
rétt att gora: Resurser bor fordelas 1 hogre grad till Afrika och Asien.

Ett motargument till att infora en fordndring dér de mest drabbade omradena far mest hjilp ar
att det inte &r rittvist mot de som finansierar forskningen. Detta dr dock ett svagare argument

da det inte ger bist foljdeffekter i att begrinsa epidemisk spridning, dessutom skulle det ge en
lagre nytta.

21



Forskningsetik

For det hdr arbetet har jag anvdnt mig av Web Of Science och PubMed (NCBI) for att soka
artiklar inom forskningsomradet virus, myggor, sjukdomar med mera. Anledningen till att jag
inte konstant sokt via databaser dr for att jag hade manga artiklar att utga ifrdn. Men nir man
letar efter nagot specifikt, eller vill ha nagot bekriftat ir speciellt PubMed bra att anvénda.
Genom att fa en forstaelse for &mnet och genom att tydligt veta vad man soker efter, och
vilken slags fakta man vill ha 1 sin text dr det ganska enkelt tillslut att veta vilka artiklar som
ar relevanta och ej. I manga fall forsokte jag leta upp samma information frén flera
orelaterade kéllor. Jag forsokte verkligen granska varje artikel samt ldsa vad andra forskare
sagt om artikeln och drog sen egna slutsatser om vad som var mest rimligt och trovardigt i
diskussionen. Det har varit lite svért for mig da jag anvidnt mig av manga nyare artiklar och
didrmed &r det ingen som har testat eller motbevisat det som sdgs. Men jag har dnda valt att ta
med det som dr mest intressant och de upptickter som finns om jag finner dem logiska i
forhéllande till allt annat material jag l4st.
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