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Fladdermoss och manniskor

HOS INTE MINST FLADDERMOSS FINNS EN POOL AV CORONAVIRUS MED
POTENTIAL ATT INFEKTERA MANNISKOR - NYA EPIDEMIER AR ATT VANTA

Under de senaste tva artionde-
na har tre zoonotiska globa-
la utbrott orsakade av corona-
virus (cov) upptritt: sars (svar
akut respiratorisk sjukdom)
2003, mers (Mellandstern-respi-
ratoriskt syndrom) 2012 och
covid-19, orsakat av sars-cov-2,
2019. Dessa virus kan vara hog-
gradigt patogena for manniska
och kommer frin fladdermoss.
Tva har uppstatt i Kina. Det ar
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ner (spike-protein, holje, mem-
bran och nukleokapsid) och
andra accessoriska proteiner.
Kannetecknande ar att rekom-
binationer, insertioner och dele-
tioner i genomet dr mycket frek-
venta. Denna bendgenhet till
genetisk variation ar viktig att
beakta vid framtagandet av nya
antivirala likemedel och vacci-
ner. Det dr ocksa troligt att det
paverkar graden och varaktig-

hogst troligt att nya coronavi-
rusepidemier kommer att uppsta i fram-
tiden.

Vad ér ett coronavirus?

Coronavirus r en subfamilj, Orthocorona-
virinae, inom familjen Coronaviridae i
ordningen Nidovirales. Coronavirus be-
star av fyra genus (alfa-, beta-, gamma-
och deltacoronavirus) och i dag 38 kianda
arter. Alfa- och betacoronavirus infekterar
huvudsakligen daggdjur. Gamma- och del-
tacoronavirus infekterar huvudsakligen
faglar.

Coronavirus &r hoéljebarande enkel-
strangade 27-32 kilobaspar stora RNA-vi-
rus med utstickande proteiner som ska-
par bilden av en krona. Tva tredjedelar av
genomet kodar for tva stora 6verlappande
polyproteiner, ORFla och ORF1b, som pro-
cessas till det virala polymeraset (RdRp)
och andra icke-strukturella proteiner som
ar involverade i RNA-syntes eller modu-
lation av vardsvaret. En tredjedel av ge-
nomet kodar for fyra strukturella protei-
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e Coronavirus ar mycket vanliga hos djur,
inte minst hos fladdermass.

o Det finns en vantande pool av corona-
virus med potential att infektera manniskor.

o Fyra stora humana och animala utbrott
med coronavirus har uppstatt de senaste
20 aren.

e Vi kan forvantas oss nya coronavirusepi-
demier.

o Det &r av stor vikt att utveckla antivirala
lakemedel och vacciner mot coronavirus
samt forbattra smittskyddet mot dessa
infektioner.

heten av kvarstaende immuni-
tet efter en coronavirusinfektion.

Humana sjukdomar orsakade av corona
Coronavirusorsakarinfektioneriluftviagar
och mag-tarmkanalen hos méanniskor. De
ansags inte vara sarskilt patogena fram till
det stora utbrottet av sars i Guangdong-
provinsen i Kina 2002-2003 [1]. 2012 upp-
tradde mers [2] och nu covid-19 [3]. De bada
betacoronavirusen, sars-cov-1 och mers-
cov, orsakar allvarlig sjukdom hos de fles-
ta.I motsats till detta s& har de flesta som
infekteras av sars-cov-2 inga eller lindriga
symtom, men en mindre andel av de in-
fekterade, fraimst aldre, utvecklar den all-
varliga lungsjukdomen covid-19 [4].

De humana coronavirusen 229E och
NL63 (alfacoronavirus) samt OC43 och
HKU1 (betacoronavirus) orsakar lindrig
respiratorisk sjukdom, &ven om infektio-
nerna kan bli svara hos spiadbarn, yngre
barn och dldre personer.

Djursjukdomar orsakade av corona

Coronavirus orsakar dven utbrott hos djur,
sdsom ett stort utbrott bland svinkulting-
ar av SADS (swine acute diarrhea syndro-
me) 2017 [5]. Andra exempel pa coronavi-
rus som infekterar djur &r PED-virus (svin-
epidemi-diarrévirus) och TGE-virus (virus
som orsakar overforbar gastroenterit hos
svin),som ar alfacoronavirus,samt PD-cov
(deltacoronavirus hos svin) som orsakar
aterkommande epidemier bland svin. IBV
(aviart infektiost bronkitvirus), ett gam-
macoronavirus, ar hoggradigt smittsamt
for kycklingar. Bovint betacoronavirus
kan orsaka diarré hos kor och kalvar men
ocksa bovin respiratorisk sjukdom, vilken
ar en av de mest kostsamma sjukdomar-
na inom kottindustrin. Aven alpackor som
lever i Anderna kan drabbas. Katter kan fa

felin infektios peritonit. Nyligen har det
dessutom visats att katter, inklusive tig-
rar, kan infekteras av sars-cov-2. Ett flertal
andra djurarter har befunnits harbarge-
ra coronavirus, sasom mink, val, gnagare,
igelkott och kinesisk kobra.

Humana infektioner ar zoonoser

Alla kdnda humana coronavirusinfek-
tioner 4r zoonoser. Sars-cov-1, sars-cov-2,
mers-cov samt humant coronavirus NL63
och humant coronavirus 229E kommer
fran fladdermoss, medan de humana
coronavirusen OC43 och HKU1 formodli-
gen kommer fran gnagare. Det mest troli-
ga ar att det finns mellanvérdar. For sars-
cov-2 anses kortsvansade myrkottar kun-
na vara en mellanvard, eller kanske en re-
servoar, men detta ar inte sdkert klarlagt.

Varfor uppstar coronaepidemier i Kina?
Kina &r det fjarde storsta landet i varlden
och har flest invanare. Ménga olika natur-

»Manga fragor kvarstar ...
Hur ser smittkedjorna ut fran
fladdermass till manniska?
Varfor kan fladdermoss bara
pa coronavirus utan att bli
sjuka? ...«

typer finns, och landet har en mycket stor
biodiversitet. De flesta i dag kinda corona-
virusarterna (22 av 38) har identifierats
av kinesiska forskare. Fladdermossen le-
ver ndra manniskor och kreatur. Det till-
hor den kinesiska matkulturen att levan-
de djur slaktas pa plats eftersom da de an-
ses vara mer naringsrika. Dessa forutsatt-
ningar gor att Kina ar en »hot spot« for nya
coronautbrott.

Fladdermdss som reservoar
Fladdermoss kan bédra pa ett flertal virus
som orsakar mycket allvarliga sjukdomar
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hos méanniska: lyssavirus (Rabies lyssavi-
rus), henipavirus (nipahvirus och hendra-
virus), coronavirus (sars-cov-1, sars-cov-2
och mers-cov) och filovirus (marburg-
virus, ebolavirus och menglavirus) [6].
Fladdermdss harbargerar fler zoonotiska
virus dn nagot annat daggdjur. Aven gris-
viruset som orsakar SADS har sparats till
fladdermdss.

Tio procent av kinesiska fladdermdss bar
coronavirusliknande nukleotidsekvenser,
varav ett antal kan anvinda samma huma-
na receptor, ACE-2, som sars-cov-1 och sars-
cov-2. Fladdermoéss ar ocksd reservoaren
for mers-cov, 4ven om det dr dromedarer
som overfor viruset till médnniska. Totalt
béar fladdermoss 10 av 17 kdnda alfa- och 7
av 12 kdnda betacoronavirusarter som kan
infektera ménniska. Dessa virusbarande
fladdermoss finns 6ver hela vérlden.

Ar2013isolerades ett fladdermuscorona-
virus, sarsr-cov (sars-relaterat coronavi-
rus),som anvander ACE-2-receptorn,vilket
ar det starkaste beviset for att sars-cov-1
och sars-cov-2 har fladdermusursprung.
Sars-forskare i Kina har ocksa funnit gen-
sekvenser fran 11 olika sarsr-cov i en grot-
ta i Yunnanprovinsen, vilka alla innehall-
er delar av sars-cov. De sarsr-cov som kan
anvianda ACE-2-receptorn har dterfunnits
hos fladdermusarten Rhinolophus sinicus
i Yunnan. Dessa och andra iakttagelser ar
starka indikationer pa att sars-cov-1 och
sars-cov-2 kommer fran dessa fladdermoss
genom rekombinationer mellan existe-
rande sarsr-cov. Fladdermusbérande sarsr-
cov finns beskrivna ocksa i europeiska och
sydostasiatiska lander, liksom i Afrika.

De sarsr-cov som kan anvdnda ACE-2-re-
ceptorn utgor en pool for nya zoonotiska
epidemier. Serologiska undersokningar av
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Storre hdstskonésa, en fladdermusart i familjen hdstskonésor och sldktet Rhinolophus. Hos en
annan art i samma slékte, Rhinolophus sinicus, har man i Yunnanprovinsen i Kina funnit sars-
relaterade coronavirus som binder till ACE-2-receptorn. Dessa och andra iakttagelser ar starka
indikationer pa att sars-cov-1 och sars-cov-2 kommer fran dessa fladderméss genom rekombi-
nationer mellan existerande sars-relaterade coronavirus.

personer som bor i niarheten av fladder-
musgrottor i Yunnan har visat att de varit
exponerade for sarsr-cov.

Mers-coronavirus

Mers-cov beskrevs hos fladdermdss i Kina
redan 2006, fore utbrotten via dromeda-
rer i Mellanéstern 2012. Mers-cov hos flad-
dermoss har gemensamt ursprung med
coronavirus hos dromedarer. Omfattande
globala forskningsprogram visar att det
finns en stor mangd olika typer av mers-
cov ivérlden.Sannolikt harstammar dessa
fran ett afrikanskt ur-mers-cov. De flesta
av dessa arter kan dock inte utnyttja hu-
mana cellytereceptorer, varfor risken for
utbrott med nya mers-cov kan tdnkas vara
lag savida inte nya rekombinationer med
andra coronavirus sker.

HKU2-relaterat coronavirus

SADS-cov, ett HKU2-relaterat fladdermus-
coronavirus (HKU2r-cov), orsakar akut
diarré hos griskultingar med 90 procents
dodlighet inom 5 dagar. Det identifierades
som orsak till ett stort utbrott i Guang-
dong 2017, vilket ledde till en utslaktning
med svar baconbrist i Kina. Denna stam
har bara rapporterats fran Kina och Kenya.
Intriadesreceptorn for SADS-cov har d&nnu
inte identifierats, men in vitro kan viru-
set infektera ett storre antal celltyper fran
maénniska, svin och fladdermdss. De flad-
dermoss som harbargerar HKU2r-cov bar
ocksa ofta pa sarsr-cov. HKU2r-cov klassas
darfor som hogriskstam for nya epidemier
bland méanniskor.

Samexistens med andra patogena virus
Samexistens av mer an tva olika typer av
virus ar vanlig hos fladderméss. Exempel-
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vis har SADSr-cov och sarsr-cov beskri-
vits finnas samtidigt. Samexistens mellan
KHU9-cov och ett nyligen identifierat filo-
virus (menglavirus) som ar fylogenetiskt
beslidktat med ebola- och marburgvirus
har beskrivits, och framtida rekombina-
tion mellan dessa virus kan inte uteslutas.
Ett annat exempel dr samexistens mellan
HKU10-cov och fladdermusadenovirus.

Viktiga fragor infor framtida utbrott

Fyra stora humana och animala utbrott
har orsakats av fladdermuscoronavirus
de senaste knappa 20 aren. Manga fragor
kvarstar. Varfor finns det s manga ge-
netiskt atskilda coronavirus hos fladder-
moss? Hur manga ar potentiellt humant
patogena? Hur ser smittkedjorna ut fran
fladdermoss till ménniska? Vvarfér kan
fladdermdss bara pa coronavirus utan att
bli sjuka? Finns det en fladdermusimmu-
nitet som ger dem tolerans mot coronavi-
rus?

Coronavirus har existerat i sina natur-
liga reservoarer under en mycket lang tid.
Overforing av virus fran naturliga var-
dar till ménniskor och kreatur beror till
stor del pa ménskliga aktiviteter. Det ef-
fektivaste sittet att forebygga zoonoser
med coronavirus ar att behalla barriarer-
na mellan de naturliga reservoarerna och
mainskligheten. D4 nya utbrott kan for-
véantas ar det dock av stor vikt att forbere-
da sambhallet pa det genom utveckling av
antivirala lakemedel, vacciner samt stra-
tegisk planering for att motverka konse-
kvenserna av framtida fladdermusorsaka-
de virusutbrott. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2020;117:FSUA
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SUMMARY

Bats and humans

Coronavirus (CoV) species are very
common among animals, especially bats.
The last two decades three large CoV
outbreaks have appeared among humans;
Severe Adult Respiratory Syndrome
(SARS-1) in 2003, Middle East Respiratory
Syndrome (MERS) in 2012 and SARS-2 in
2019, (COVID19). Also a large epidemic
among swine, Swine Acute Diarrhea
Syndrome (SADS) appeared in 2017 in
China. There is a pool of coronavirus
among bats which have the potential

to infect humans through the ACE2
receptor, and new human epidemics

can be expected. Therefore it is of great
importance to develop new antivirals and
vaccines against CoV as well as to improve
the global infectious disease control of
these infections.
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