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SAMMANFATTNING

Héstinfluensa, orsakat av ekvint influensavirus (EIV) forekommer Over hela vérlden och ar en
vanlig respiratorisk sjukdom hos hést. Nyligen upptécktes att EIV passerat djurslagsbarridren
och orsakat sjukdom hos hund, vilket har lett till utvecklingen av canine influensavirus (CIV).
Detta har sannolikt skett via direkt dverforing utan foregdende mutation av viruset. Flera
faktorer spelar in i processen men den viktigaste tycks vara att hast och hund uttrycker samma
typ av ytreceptorer i luftvagsepitelet (SAa2,3Gal), vilket mojliggér for EIV att binda in till
och infektera cellerna hos bade hast och hund. Hundinfluensa anses idag vara endemisk i
hundpopulationer i USA medan det i Europa och Australien &nnu bara forekommit sporadiska
utbrott. I Sverige har &nnu inga fall med CIV patraffats.



SUMMARY

Equine influenza virus (EIV) is a commonly occuring virus, causing respiratory disease in
horses world wide. Recently it has been seen to cause respiratory disease amongst dogs,
leading to the development of a new pathogen called canine influenza virus (CIV). The
transmission is thought to have been direct, with no previous reassortment of the virus.
Several factors play a role in this process, and the most important is thought to be the fact that
horses and dogs share the same type of sialic acid receptor (SAa2,3Gal) in the epithelium of
the respiratory tract. This makes it possible for EIV to bind and infect the epithelial cells in
both horses and dogs. CIV is now thought to be endemic in USA whilst in Europe and
Australia only sporadic outbreaks has been seen. In Sweden there are still no reports of CIV
in dogs.



INLEDNING

Ekvin influensa &r en betydelsefull sjukdom i h&stpopulationer varlden éver och orsakas av
influensavirus A. Symptomen utgdrs av respiratorisk paverkan med feber, nosflode,
muskelvark och hosta och vanligtvis ses &ven sekunddra bakteriella luftvagsinfektioner.
Morbiditeten ar hog men mortaliteten &r relativt 1dg (Dubovi & MacLachlan, 2011).
Sjukdomsutbrott kan orsaka stora ekonomiska forluster (Timoney, 1996) och inte minst ett
lidande for den drabbade individen.

| Sverige forekommer varije ar ett antal fall med influensa, framst bland travhastar och det &r
nastan uteslutande ovaccinerade hastar som drabbas. Under 2011 sags ett 20-tal positiva fall
(Treiberg Berndtsson, L., SVA, pers. medd. 2012-03-02).

Ekvin influensa delas in i tva typer; Alequine-1 H7N7 dven kallad Al och A/equine-2 H3N8
aven kallad A2 (Timoney, 1996). 1963 gjordes det forsta isolatet av A/equine-2 (H3NS8)
(Wadell et al., 1963) och det &r den hér typen av hastinfluensa som vi idag ser cirkulera (Lai
et al., 2001). H7N7 har daremot inte patraffats sedan slutet av sjuttiotalet (Webster et al.,
1992) och anses utddd.

| bérjan av 2000-talet upptacktes en influensaliknande, respiratorisk sjukdom hos Greyhounds
vid kappldpningsbanor i USA. Detta startade spekulationer om ursprunget till smittan och
vackte fragan om viruset kan komma att etableras i hundpopulationen. Studier har visat pa en
stark koppling till Ekvint influensavirus (EIV) av typen H3N8 och utveckling av en ny
hundpatogen kallad Canine influensavirus (CIV) (Crawford et al., 2005).

Detta arbete inriktas pa att redogéra for hur ett hopp over djurslagsbarriaren varit mojlig, med
fokus pa receptoruppséttningens roll i processen. Fragan om CIV redan har, eller kan komma
att etablera sig i hundpopulationen och hur uppkomst och spridning ser ut globalt tas ocksa
upp, samt mojligheten att EIV och CIV i sin tur skulle kunna smitta vidare till méanniska.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokning har skett via PubMed, ProQuest och Scopus samt via artiklars referenslistor
for att harleda till originalartiklar. Anvénda sokord har varit (equine influenza) AND canine
OR dogs, (canine influenza) samt (sialic acid species) AND birds AND pigs OR swine. Aven
reviewartiklar och larobok har lasts for att fa en overgripande inblick i amnet. Kontakt har
ocksd tagits med Louise Treiberg Berndtsson och Siamak Zohari pa Statens
Veterindrmedicinska Anstalt (SVA) for information som &r opublicerad.

LITTERATUROVERSIKT
Ekvint influensavirus (EIV)

Historik
Ekvint influensavirus delas som tidigare namnts in i tva typer, Alequine-1 (H7N7) och

Alequine-2 (H3N8). Det forsta isolatet av typ 1 influensa gjordes i Prag, Tjeckien (Waddell et
al., 1963) och fick beteckningen Al/equine/Prague/56 (Timoney, 1996). 1963 gjordes det
forsta isolatet av typ 2 i Miami, USA. Denna linje betecknades A/equine/Miami/63 (Waddell
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et al., 1963). Alequine-2 har sedan 1963 forandrats genom antigen drift och delas numera in i
tva linjer, en amerikansk och en europeisk (Timoney, 1996).

Den amerikanska linjen har i sin tur utvecklats vidare i tre grenar: en sydamerikansk gren
bestaende av de flesta av de argentinska isolaten, samt tva nordamerikanska grenar, Kentucky
och Florida. Denna uppdelning tycks inte ha skett for att de varit geografiskt isolerade,
eftersom isolat fran skilda linjer gjorts fran samma plats. T ex isolerades A/Eq/Kentucky/97
och A/Eg/Kentucky/98 fran samma omrade men en fylogenetisk analys visade att endast
AJ/Eq/Kentucky/98 tillhérde Kentuckylinjen medan A/Eqg/Kentucky/97 tillhorde Floridalinjen
(Lai et al., 2001).

| Sverige har man sett att virus fran bade amerikanska och europeiska linjer har férekommit
(Oxburgh & Klingeborn, 1999). Daremot verkar det mindre vanligt med virus fran den
europeiska linjen i USA och en dominans hos den amerikanska linjens tycks férekomma. Vad
detta beror pa ar annu oklart (Lai et al., 2001).

2007 sags ett storre utbrott av EIV i Sverige, med omkring 50 observerade fall. Da inga virus
isolerades &r det oklart vilken virusstam som orsakade infektionen. Under 2011 patraffades ett
antal utbrott, bland annat i norra Sverige. De virus som isolerades i borjan av aret visade sig
tillhora Florida clade-2 medan isolat fran utbrott i slutet av aret istallet tillnor Florida clade-1
(se Figur 1) (Zohari, S., SVA, pers. medd. 2012-03-19).
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Figur 1. Fylogenetiskt trad 6ver EIV. De svarta prickarna representerar tillhdrigheten hos svenska
isolat (Zohari, S., SVA, 2012).



EIV hos svin

Under bdrjan av 2000-talet sags utbrott av influensa bland grisar i Kina. Utover de
svininfluensavirus, aviara och humana virus som isolerades, isolerades aven tva H3N8-virus
med ekvint ursprung: A/swine/Chibi/01/2005 och A/swine/Anhui/01/2006. Grisarna smittade
med dessa virus visade symptom pa respiratorisk sjukdom med nedsatt allmantillstand och
hosta. Histopatologiskt sags hemorrhagisk pleurit. Eftersom &ven Streptococcus suis serotyp 2
fanns hos dessa djur &r det dock osakert om dessa fynd &r av betydelse (Tu et al., 2009).

Jamférande sekvensanalys visade att samtliga atta gensegment hos A/swine/Chibi/01/2005
och A/swine/Anhui/01/2006 hade en nukleotidsekvens som till 99.4-99.9% stamde Overrens.
Dessa gensegment var narmast beslaktade med tre typer av ekvin influensa H3N8 av den
europeiska linjen, isolerade i borjan av 1990-talet. Analys av HA-genen bekraftade att isolat
av dessa svininfluensavirus har ett narmare slaktskap med de europeiska isolaten i bérjan av
1990-talet &n med amerikanska isolat och de virus som isolerades i Europa i borjan av 2000-
talet (Tu et al., 2009).

Klinisk sjukdomsbild
Symptom vid infektion med ekvin influensa ar hog feber (39,5-41°C) som varar i fyra till fem

dagar, inappetens, muskelvark, rinnande 6gon, serdst nosflode och hosta. Hostan kan vara i
upp till tre veckor och &r kraftig och mycket torr (Dubovi & MacLachlan, 2011; Wadell et al.,
1963). Inkubationstiden ligger mellan 24 till 48 timmar och utsondring av virus pagar under
denna period samt forsitter under minst fem dagar fran det att symptom visats.
Smittspridningen ar effektiv och sjukdom kan snabbt drabba stora djurgrupper. Overféring
sker via aerosol och stora mangder viruspartiklar kan spridas langt da nar djuren hostar.
Indirekt overforing forekommer ocksd via kontaminerad utrustning, stallinredning och
personal. Mortaliteten ar lag men om febern varar lange kan sjukdom leda till att dréaktiga ston
aborterar. Infektionen &r vanligtvis sjalvbegrénsande och tillfriskning sker inom tre till fyra
veckor (Dubovi & MacLachlan, 2011).

Subklinisk sjukdom bland vaccinerade hastar ar inte ovanligt och kan bero pa ett daligt
immunsvar pa vaccinet eller att cirkulerande virusstam och vaccin inte Gverensstammer.
Sekundara bakterieinfektioner forekommer ocksa och karaktariseras av ett purulent nasflode
och bronkopneumoni.

Differentialdiagnoser &r andra respiratoriska infektioner som ekvint herpesvirus, ekvint
adenovirus, ekvint rhinitvirus samt bakteriella infektioner (Dubovi & MacLachlan, 2011).

Patogenes
Virusreplikation sker i luftvégarnas epitelceller. Vid infektion forstors de cilier som linjerar

epitelet vilket leder till en inflammation med 6kad produktion av exsudat och 6kat nosfldde.
Det ar framforallt i de nedre luftvdgarna som histologiska forandringar kan ses. Laryngit,
trakeit, bronkit och bronkointerstitiell pneumoni som leder till lungkollaps och alveolarédem.
Sekundar bakteriell sjukdom kan leda till konjunktivit, faryngit, bronkopneumoni och kronisk
respiratorisk sjukdom (Dubovi & MacLachlan, 2011).



Canine influensavirus (CIV)

Upptéckt och utveckling i USA
Canine influensavirus ar en nyligen upptackt patogen som orsakar respiratorisk sjukdom hos

hund. Forsta isolatet gjordes i Florida ar 2004 i samband med ett sjukdomsutbrott bland
Greyhounds i anslutning till en kapplépningsanldggning. Studien som gjordes i samband med
utbrottet har visat pa att virusets nukleotidsekvens till mer &n 96 % stammer 6verrens med
nukleotidsekvensen hos EIV(H3N8). Detta tyder pa att en direkt éverforing har skett fran hast
till hund. Med det menas att ingen foregaende blandning av olika virusstammar tycks ha skett
(Crawford et al., 2005).

Retrospektiva serologiska studier har ocksa visat pa att viruset forekommit bland Greyhounds
i USA redan 1999 (Anderson et al., 2012), men exakt nar éverforingen fran hast till hund har
skett ar svart att saga. Mojligheten att kontrollera forekomst tidigare an 1999 &r liten da det &r
svart att fa tag i provmaterial och det gar darfor inte att utesluta att den initiala infektionen
med H3N8 hos hund kan ha skett tidigare (Anderson et al., 2012).

Serologiska tester har visat att CIV ocksa forekommer hos andra raser an Greyhounds. Bland
annat sags ett utbrott bland ett storre antal djur i ett hundstall i Florida under varen 2005, samt
pa en veterinarklinik vid ungefar samma tid. | samband med dessa utbrott togs isolat fran sju
avlidna hundar och jamfordes med befintliga isolat av influensa H3N8 tagna fran tavlande
Greyhounds. Sekvensanalys visade att H3-genen hos bada virus till 98 % var identiska med
tidigare isolat tagna fran tavlande Greyhounds mellan 2004 och 2005 (Payungporn et al.,
2008).

Histopatologisk undersokning visade trakeit och bronkit med nekroser och hyperplasi i yt-
och kortelepitel samt infiltration med inflammationsceller. Hos tre av hundarna upptacktes
suppurativ bronkopneumoni vilken troligtvis var orsakad av bakterier. Blodningar kunde inte
ses vare sig i thorax eller i lungor (Payungporn et al., 2008).

Férekomst av CIV i Europa
Aven i Europa har koppling kunnat ses mellan EIV och respiratorisk sjukdom hos hund. En

retrospektiv studie (Daly et al., 2008) har visat att ett utbrott bland English foxhounds i
Storbritannien 2002 var orsakat av ekvint influensa virus A subtyp H3N8. 92 hundar
omfattades, varav sju avled. Vavnadsprover tagna vid obduktion fran dessa sju testades
negativt for infektion med andra kanda patogener s& som canine herpesvirus, adenovirus etc.
(Daly et al., 2008).

2005 togs serumprover fran hundar som insjuknat vid utbrottet tre ar tidigare for att undersoka
eventuell forekomst av antikroppar. Prover fran ytterligare tre hundgrupper i samma del av
Storbritannien undersoktes ocksa. Tva olika virusstammar anvandes som kontroll: en ekvin
H7N7-subtyp, Al/equine/Prague/56 och en human stam, A/Puerto Rico/8/34. Inga prover
inneholl antikroppar mot dessa. Daremot uppvisades antikroppar mot tva H3N8-subtyper,
Alequine/Newmarket/1/93 och A/equine/Newmarket/2/93 hos nio av proverna fran gruppen i
det forsta utbrottet. Atta av dessa var djur som insjuknat och dverlevt infektionen 2002. Det
nionde provet kom fran en hund som inte var fodd vid detta tillfalle och dessutom kom fran
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en annan del av Storbritannien. Av detta drogs slutsatsen att utbrott kunde ha skett &ven i
andra delar av landet (Daly et al., 2008).

Hundarna hade vistats i ndrheten av hastar och mojligheten finns att smitta 6verforts naturligt
via aerosol. Eftersom hundarna ocksa utfodrats med kott fran avlivade hastar kan det inte
uteslutas att smittoverforing skett denna véag (Daly et al., 2008).

I Sverige har annu ingen koppling mellan EIV och respiratorisk sjukdom hos hund setts (L.
Treiberg Berndtsson, SVA, pers. medd. 2012-03-02), men detta har inte heller studerats
ingaende.

Smittspridning mellan hundar
Jirjis et al. (2010) har undersékt mojligheten for smittspridning av CIV via direktkontakt. |

forsoket anvéndes tolv tidigare CIV-negativa hundar. Fyra av dessa infekterades med
AlCanine/Florida/14/2006 och placerades darefter i ett rum tillsammans med de atta icke-
infekterade hundarna. Djuren observerades dagligen for tecken pa respiratorisk sjukdom.
Bada grupper uppvisade liknande symptom och utsondrade viruspartiklar via nosflodet.
Resultaten visar att CIV troligen kan spridas mellan hundar via direktkontakt.

Klinisk sjukdomsbild
De symptom som har setts i samband med utbrott med CIV kan delas in i tva olika grupper.

Den ena ger en mindre allvarlig, och 6vergaende sjukdom med feber och efterfoljande hosta i
upp till 30 dagar och det tycks vara den vanligaste sjukdomsbilden. Den andra varianten ger
en dodlig, per akut sjukdom, kopplad till kraftiga blédningar i lungor, mediastinum och
brosthala (Crawford et al., 2005).

Vid experimentell infektion sags symptom i form av 6gon- och nosfldde, nysningar och hosta.
Histologisk undersokning visade en utbredd hepatisering i lungorna (Jirjis et al., 2010).

Symptomen vid CIV &r lika de som uppvisas vid annan respiratorisk sjukdom, exempelvis vid
kennelhosta och det kan vara svart att skilja dessa at. En skillnad kan ses i omfattningen av
utbrott da omkring halften av djuren i flocken drabbas vid influensautbrott jamfort med cirka
10% vid kennelhosta (Dubovi & MacLachlan, 2011).

Influensavirus A

Influensa-A &r den patogen vi framst ser hos vara tamdjur medan typ B och C huvudsakligen
associeras med humana utbrott. Influensa-A drabbar flera olika djurslag inklusive ménniska
och sporadiska utbrott med smittspridning 6ver djurslagsbarriarer har patraffats. Exempel pa
infektion Over djurslagsbarridren ar bland annat spanska sjukan 1918, vilken orsakades av ett
svininfluensavirus eller ett fagelinfluensavirus (detta ar dock inte helt klarlagt). Utbrott med
aviar influensa bland manniskor i borjan av 2000-talet ar ocksa ett exempel pa detta, det ar
dock ovanligt med direkt 6verféring mellan djurslag (Dubovi & MacLachlan, 2011).

Naturlig reservoar for influensa av typ A &r vilda sjofaglar (Daly et al., 2008; Dubovi &
MacLachlan, 2011; Webster et al., 1992) vilka inte utvecklar symptom pa sjukdom men
utsondrar stora méangder viruspartiklar i faeces. Detta gor smittspridningen effektiv eftersom
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stora mangder virus ackumuleras i vattnet och tas upp da faglarna dricker. Aven global
spridning kan ske med hjalp av flyttfaglar som kan befinna sig pa olika kontinenter under
vinter- och sommartid (Dubovi & MacLachlan, 2011).

Influensavirus tillhér familjen Orthomyxoviridae och &r ett enkelstrdngat, negativti RNA-
virus. Tre undergrupper (genus) finns, betecknade A, B och C (Dubovi & MacLachlan, 2011;
Webster et al., 1992). Indelningen ar gjord utifran antigena skillnader i tva av virusets
proteinantigen, dess nukleoprotein (NP) och matrixprotein (M1) (Webster et al., 1992).

Subtyper
Influensa A delas dven in i olika serotyper eller subtyper. Det finns idag 16 kdnda HA-

suptyper (H1, H2 etc.) samt nio NA-subtyper (N1, N2 etc.) (Dubovi & MacLachlan, 2011)
och dessa férekommer i olika kombinationer. Exempel pa detta ar HIN1 (svininfluensan),
H5N1 (fagelinfluensan) och H3N2 (sasongsinfluensan).

Eventuellt férekommer &ven ytterligare en HA-typ (H17) hos fladdermdss (opublicerade
uppgifter), men ytterligare serologiska studier kravs for att kunna sékerstélla att det rér sig om
en ny HA-typ.

Olika subtyper aterfinns hos olika djurslag. Fagel ar det djurslag som har bredast specificitet
och dér alla HA-subtyper och NA-subtyper finns representerade. Hos hast forekommer H3N8
och H7N7 men som tidigare namnt tycks enbart H3N8 cirkulera idag. Hos gris finns H1 och
H3 representerade i kombination med olika N och hos manniskor har man funnit H1, H2 och
H3 (Webster et al., 1992) tillsammans med Nloch N2. Hos hundar har tidigare sporadiska
utbrott noterats, med bland annat influensa av aviért ursprung. Den typ som tycks ha etablerat
sig i hundpopulationer i USA dr av typen H3 med ekvint ursprung.

Viruspartikeln
Viruspartikeln (se figur 2) ar liten och holjekladd med ett dubbelt lipidlager harrérande fran

vardscellens membran. | holjet sitter virusets glykoproteiner: hemagglutinin (HA) och
neuraminidas (NA). Holjet linjeras av matrixprotein. Centralt i partikeln ligger virusets
genom indelat i atta enkelstrangade RNA-segment vilket halls samman av ett
nukleoproteinhélje (nukleokapsid). For att viruspartikeln ska vara infektios kravs att den
innehaller alla segment. | andarna av nukleokapsiden sitter komplex med tre virala
polymerasprotein, PB1, PB2 och PA (Dubovi & MacLachlan, 2011).

NA tycks till skillnad fran HA inte vara jamt fordelad dver virusytan och dess utbredning ar
inte klarlagd. Den &r dock viktig for spridningen av viruset och dess funktion &r att genom
klyvning av sialinsyra fran glykoproteiner eller glykolipider fa viruspartikeln att slappa fran
receptorerna i vardcellen (Webster et al., 1992).



Haemagglutinin
~ '

lon Channel
\%%Q\ = i)
\ N 3 g
S- PR
2 .

RNP

s
» ;,»x Capsid
Neuraminidase

Lipid Envelope (Sialidase)

Figur 2. lllustration av influensaviruspartikeln
(http://www?2.uwrf.edu/caseit/ps/3D_virus_influenza.png).

Virusreplikation sker i vardcellens kéarna och for att mojliggora detta maste viruset ta sig in i
cellen. Detta sker genom att virusets HA-del kanner igen och binder till ytreceptorer pa
vardcellen (Dubovi & MacLachlan, 2011). Dessa receptorer ar uppbyggda av bland annat
sialinsyra (SA) bundet till galaktos (Gal). Det ar kopplingen mellan SA och Gal som HA
kanner igen och viruspartikeln kan pa sa vis fasta till och infektera cellen. Dessa kopplingar
kan vara olika och ger da en skillnad i receptoruttryck, exempel pa detta & SAa2,6Gal B-1,4-
N-acetylglukosamin (SAa2,6Gal) och SA02,3Gal B-1,3-N-acetylgalaktosamin (SAa2,3Gal)
(Connor et al., 1994; Rogers & Paulson, 1983). Receptoruppsattningen i epitelcellerna tycks
variera mellan djurslag (Suzuki et al., 2000) vilket har setts vid jamférande studier. Ett par
sadana studier tas upp senare i uppsatsen.

Receptorspecificitet
Aven influensavirusets receptorspecificitet varierar, beroende pa vilket ursprung viruset har

(Connor et al., 1994) och utifran vilka ytreceptorer varddjurets epitelceller uttrycker. Olika
virusstammar har olika preferenser for dessa ytreceptorer (Suzuki et al., 2000). Humana
stammar av H3 virus tycks frdmst binda till SA02,6Gal och detsamma géller isolat fran svin
(Rogers & Paulson, 1983). Avidra och ekvina H3-virus tycks istéllet foredra receptorer med
SAa2,3Gal (Connor et al., 1994; Rogers & Paulson, 1983). Bakomliggande orsak till att
receptorspecificitet varierar mellan H3-virus hos olika djurslag tros ligga i en skillnad i vilken
aminosyra som finns i position 226, lokaliserad i den receptorbindande delen av HA (Tu et
al., 2009). Hos de virus som foredrar SAa2,6Gal aterfinns har leucin medan de virus som
kanner igen SAo2,3Gal istéllet har glutamin pa position 226 (Tu et al., 2009).

Vissa virusstammar binder enbart till en receptortyp medan andra kan kénna igen och binda
till bada om an med viss preferens for ena typen. Detta undersoktes av Rogers och Paulson
(1983) genom analys av neuraminidasaktiviteten (“viral-associerad”) hos tre virusstammar:
A/Aichi/2/68 (human H3), A/duck/Ukraine/1/63 (aviar H3) och A/PR/8/34 (human H1).
Resultaten bekraftade slutsatsen och visade att A/Aichi/2/68 enbart binder till SA02,6Gal
medan A/duck/Ukraine/1/63 istéllet binder till SA02,3Gal. A/PR/8/34 visade sig binda till
bada typer av receptorer.

Reassortment och antigen drift
Influensavirusets mojlighet till mutation &r en av dess viktigaste egenskaper for att skapa

variation och driva utvecklingen vidare. Att det har latt att mutera beror pa RNA-
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polymerasets avsaknad av korrigering av fel, sa kallad proof reading” under
virusreplikationen och att det darfor 1att kan bli férandringar i genomet (Webster et al., 1992).

Det finns olika satt for viruset att mutera, dels genom Overforing av hela gensegment
(reassortment) och dels genom punktmutationer (antigen drift) (Webster et al., 1992). De
vanligaste punktmutationerna sker via substitution av nukleotider medan deletioner och
insertioner forekommer mer sallan.

Reassortment (omarrangering) kan ske hos segmenterade virus och innebar att gensegment
fran tva eller fler virus byter plats med varandra (se figur 3). Normalt sett kan det ske mellan
virus i néra slaktskap med varandra och det ar en viktig process i utvecklingen av nya humana
pandemiska influensa-A virus. Reassortment kan leda till genetisk variation, forandringar i
virulens, utveckling av nya virus samt mojliggora for virus att etableras i ett annat djurslag
(Quinn et al., 2002).

highly pathogenic human strain
avian strain

new highly pathogenic
human strain

Figur 3. Reassortment eller ”genetic shift” (http://www?2.uwrf.edu/caseit/ps/300px-
Influenza_geneticshift.jpg).

Receptoruttryck

Hast och hund

Suzuki et al. (2000) har undersokt forekomst av SAa2,6Gal och SAa2,3Gal i trakeala
epitelceller hos hast genom att anvanda SA-Gal-specifika lektiner. Lektin specifikt for
SA02,6Gal gav ingen effekt men reaktion kunde ses hos svin vilken fungerade som positiv
kontroll. Vid anvéndning av lektin specifikt for SAa2,3Gal kunde déremot reaktion ses i
epitelcellerna hos bada djurslagen. Slutsatsen drogs att liten forekomst eller avsaknad av en
viss SA i epitelcellerna kan utgdra en barriar mellan djurslag och férhindra 6verforing av ett
specifikt influensavirus.

Muranaka et al. (2011) gjorde en jamforelse i utbredning av ytreceptorer i trakea hos hést och
hund. Tio héstar och fem hundar anvandes i studien. SAa2,3Gal fanns uttryckt pa ytan av
epitelet i Ovre luftvagarna hos bada djurslag. Daremot sags en skillnad i bronkiolerna dar
SA02,3Gal fanns uttryckt hos hund medan hast saknade bade SAa2,3Gal och SAa2,6Gal. Pa
cilierna i 6vre luftvagarna hos hast sags enbart uttryck av SAo2,6Gal vilket inte sags hos
hund. | bagarcellerna hos hast fanns bada typer representerade medan hund enbart uttryckte
SA02,6Gal. Tidigare studier har enbart visat uttryck av SAa2,3Gal hos bade hund och hést,
10
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nagot som kan bero pa att enbart delar av luftvagarna undersckts eller att varken bagarceller
eller accessoriska kortlar kontrollerats. Resultaten tyder pa att EIV har méjlighet att fasta till
och ta sig in i epitelcellerna aven hos hund och att det finns en mojlighet for direkt dverforing
mellan hést och hund.

Rapporter har visat pa éverforing med EIV fran experimentellt infekterade hundar (Jirjis et
al., 2010) och aven naturligt till hundar i ndra kontakt med hastar vid sjukdomsutbrott i
Australien (Kirkland et al., 2010). Utifran fran dessa studier och vetskapen att
receptoruppsattningen i princip ar densamma, drogs slutsatsen att hundar kan vara mottagliga
for EIV utan att en foregaende forandring i receptorspecificiteten hos viruset behover ske
(Muranaka et al., 2011).

Ytterligare en studie, gjord i Storbritannien har via vavnadsfargning och histologisk
undersokning av trakeala epitelceller hos hund och hast bekraftat att dessa har liknande
ytreceptorer (Daly et al., 2008). Aven har drogs slutsatsen att receptorspecificiteten har
betydelse i 6verforingen av influensavirus mellan olika djurslag.

Fagel

Hos faglar ses framst uttryck med SAa2,3Gal i tarmepitelet, vilket ar den huvudsakliga
platsen for virusreplikation for avidra influensavirus (Suzuki et al., 2000). Hast och fagel
uttrycker samma typ av receptorer men pa olika stallen i kroppen vilket borde innebara en
minimal risk for infektion av hastinfluensa hos fagel, eftersom EIV sprids via
andningsvagarna och replikering sker i luftvagsepitelet.

Manniska

Hos ménniska uttrycks framst SAa2,6Gal i luftvéagsepitelet (Connor et al., 1994; Suzuki et al.,
2000). Da HA hos EIV H3N8 tycks foredra receptorer av typ SAa2,3Gal (Connor et al., 1994;
Rogers & Paulson, 1983) &r det tveksamt om en direkt dverforing av héstinfluensa till
manniska &r mojlig.

Svin

Grisar uttrycker bade SAa2,6Gal-receptorer och SAa2,3Gal-receptorer i luftvagarna (Suzuki
et al., 2000) med skillnaden att SAa2,6Gal tycks finnas i stor méngd utspridda i alla delar av
respirationssystemet medan SAc2,3Gal enbart aterfinns i epitelen i bronkiolerna och
alveolerna (Trebbien et al., 2011). Det hér innebér att grisar uttrycker samma typ av receptor
som manniska likval som den typ som aterfinns hos exempelvis faglar, vilket gor att man
brukar se dessa som en slags mellanvard. Influensa med olika receptorspecificitet kan binda in
till epitelcellerna och orsaka en samtidig infektion och pa sa vis gora det mojligt att via
reassortment utveckla nya virus med ett vidgat vardspektra.

Olika typer av sialinsyra (SA)

Det finns olika typer av SA. N-acetyl och N-glykolylgrupper bildar N-acetylneuraminsyra
(NeuAc) och N-glykolylneuraminsyra (NeuGc). En skillnad i influensavirusets specificitet
tycks finnas dven for dessa. Hur stor betydelse detta har for vérddjursspecificiteten &r annu
oklart.
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Vilken typ av SA som forekommer varierar mellan djurslag men ocksa mellan olika organ.
Till exempel & NeuGc den typ som dominerar i erythrocyter hos hést. Eftersom man inte
vetat vilken typ som framst finns i trakeala epitelceller undersokte Suzuki et al. (2000)
forekomsten av NeuAc relaterat till NeuGc i dessa celler hos hést. Resultaten visade att den
dominerande typen i trakeala epitelceller ar NeuGca2,3Gal.

EIV har tidigare visat en preferens for NeuGco2,3Gal i trakeala epitelceller medan human
influensa istallet ar specifikt for NeuAca2,6Gal. Eftersom man annu inte sett nagon
smittoverforing mellan hast och ménniska drogs slutsatsen att det troligtvis inte bara &r
bindningen mellan SA-Gal som har betydelse for djurslagsspecificitet hos viruset utan &ven
vilken typ av SA som forekommer. For att testa denna slutsats gjordes ocksa en undersokning
av receptorspecificiteten hos bade EIV och human influensa. Resultaten visade att human
influensa kanner igen NeuAca2,6Gal medan EIV foredrog NeuAco2,3Gal Over
NeuAco2,6Gal. Av detta drogs slutsatsen att specificiteten mellan HA och SA é&r en
avgorande faktor i barridren mellan hdst och ménniska (Suzuki et al., 2000).

DISKUSSION

Det finns manga faktorer som har betydelse for influensavirusets mojlighet att korsa
djurslagsbarridrer och etableras hos ett nytt varddijur. | den hér uppsatsen har fokus legat pa att
utreda ytreceptoruppsattningens roll i denna process.

Sammanstallning av ovanstaende presenterade studier (Daly et al., 2008; Muranaka et al.,
2011; Suzuki et al., 2000) visar pa att hund och hast uttrycker samma typ av receptor
(SAa2,3Gal) i luftvagsepitelet medan manniska uppvisar en annan typ (SAa2,6Gal). Detta &r
troligtvis en viktig faktor i barridaren mellan djurslagen och en del i att EIV &nnu inte setts hos
manniska.

En annan faktor tycks vara egenskaper hos viruset (HA och NA) som specificerar vilka
ytreceptorer hos vardcellerna som viruset foredrar. Generellt tycks H3-virus vara specifika for
enbart en typ av receptor medan exempelvis vissa H1-virus har méjlighet att binda in till bada
typer. EIV har visat en preferens for de ytreceptorer som finns i luftvdgarna hos hést och
hund, bade utifran SA-Gal bindning och utifran vilken typ av SA som férekommer (Suzuki et
al., 2000). Human influensa ar istéllet specifikt for den typ av SA som finns i ytepitelcellerna
hos manniska. Detta tyder pa en koppling mellan virusets ursprung och de djurslag det
orsakar sjukdom hos.

Influensavirus formaga att mutera &r ytterligare en viktig faktor (Webster et al., 1992). Via
reassortment kan nya virus uppsta och ge en mojlighet for passage Gver djurslagsbarriarer.
Det intressanta med uppkomsten av CIV &r att ingen mutation tycks har skett, utan en direkt
overforing av viruset har sannolikt skett fran hast till hund. Nar den initiala 6verforingen har
skett ar dock svart att saga. Eftersom symptomen vid CIV liknar de vid annan
luftvagssjukdom (Dubovi & MacLachlan, 2011) kan det vara mojligt att eventuella tidigare
fall av hundinfluensa har forvaxlats med exempelvis kennelhosta och pa sa vis inte upptackts.
For att reda ut detta skulle fler retrospektiva studier behtvas, vilket forutsatter att tillrackligt
med provmaterial finns bevarat.
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Att receptoruppsattningen dar densamma hos djurslagen dar troligtvis en av de viktigaste
faktorerna i overforingen fran hast till hund och av den anledningen kanns inte en direkt
éverforing fran EIV till manniska sarskilt trolig. Daremot kan man fundera dver betydelsen av
upptéckten att EIV dven smittat svin. Eftersom dessa uttrycker samma typ av receptor som
manniskor, borde mdjligheten finnas for viruset att via mutationer utvecklas vidare och skapa
nya subtyper som skulle kunna infektera dven manniskor. Av samma anledning kan man
tycka att risken for éverforing av CIV fran hund till manniska ar relativt liten. Att vi generellt
haller vara hundar i hemmet och pa sa vis har en mer nara kontakt med dem an med vara
hastar skulle méjligtvis kunna 6ka risken nagot.

Separata utbrott av CIV har observerats i USA, Europa och Australien. Av detta att doma ar
denna utveckling inte en engangsforeteelse. Jirjis et al. (2010) har visat att CIV kan smitta
mellan hundar via direktkontakt. Da upprepade utbrott setts i USA hos bade
kappldpningshundar och séllskapshundar, ar det troligt att sjukdomen nu ar endemisk i
hundpopulationen.

| 6vriga lander tycks inte smittan ha etablerats pa samma satt och en anledning skulle kunna
vara att initial infektion skett tidigare i USA och att CIV férekommit dar under en langre tid
an i Europa. Darfor ar det viktigt med fortsatt 6vervakning av virusets utveckling.

Av de hundar som drabbats ar de flesta antingen hart tranade kapplopningshundar eller
arbetande hundar som halls i stora grupper. Detta tyder pd att inte bara “ritt”
receptorspecificitet och receptoruppsattning kravs, utan att ocksa en paverkan pa
immunforsvaret hos det nya djurslaget har betydelse for att viruset ska ha mojlighet att
infektera och etablera sig hos en ny véard. Inhysningssatt verkar ocksa vara en faktor dar
grupphallning innebar en okad direktkontakt mellan individer och ett storre smittryck an da
djuren halls individuellt eller med ett fatal hundar tillsammans.

Utifran dessa slutsatser kan det vara lampligt att inte halla hundar i narheten av sjuka héstar
och kanske ocksa tanka pa att ha dem i mindre grupper for att minska risken for infektion och
etablering av nya virus.

Vid de forsta utbrotten av CIV i USA hade de flesta drabbade hundarna varit i kontakt med
stallar eller kapplépningsbanor dar hastar infekterade med EIV vistats. Att vi annu inte sett
nagra fall av CIV i Sverige (Treiberg Berndtsson, L., SVA, pers. medd., 2012-03-02) skulle
bland annat kunna bero pa att hundkapplopningar inte ar lika utbrett har som i USA och
England, vilket innebdar att den initiala infektionsvagen mellan hést och hund hindras. Det kan
det anda vara lampligt att som hundégare iaktta forsiktighet i eller kring stall med misstankt
eller konstaterad smitta med EIV och inte lata hunden komma i kontakt med sjuka héastar.
Framforallt nar det galler valpar, aldre och immunosupprimerade djur. Detta for att ytterligare
minska risken for uppkomst av CIV &ven i Sverige.
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