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Forord

Vi fikk utdelt 7 oppgaver av fagansvarlig & velge mellom. Valget falt p& denne
oppgaven da vi syntes den virket mest interessant. Vi fikk utdelt et hovedtema som vi
mente var veldig presist, og i samrad med veileder har vi i denne oppgaven
konsentrert oss om nettopp opphavet til SARS-CoV-2, virusets egenskaper og hvilke
arter som har blitt smittet av dette viruset. Dette er en veldig samfunnsrelevant
oppgave i skrivende stund. Dette temaet er ogsa veldig viktig for oss dyrepleiere som
en del av forebygging og hindring av smittespredning pa dyreklinikker. Vi gnsket a
utvide var kunnskap om SARS-CoV-2 for a forsta hvordan en sa stor pandemi kunne

ha oppstatt.

Sammendrag

Tittel: SARS-CoV-2: Opphav, egenskaper og smitte mellom ulike dyrearter
Forfattere: Vilde Edland, Amanda Nakken, Jenny Thuresson
Veileder: Mette Myrmel, Institutt for parakliniske fag, faggruppe for virologi

Helt siden 2020 har forskere verden rundt prgvd a finne opphavet til SARS-CoV-2.
Spredningen av viruset begynte i Kina sent 2019, og har deretter spredt seg globalt. |
mars 2020 ble virusspredningen klassifisert som en pandemi. Konsekvensene av
denne pandemien har veert store for bade mennesker og dyr, og drastiske tiltak har
blitt satt i sving. Et eksempel pa dette er avliving av hele bestander av smittede
oppdrettsmink, i frykt for dannelse av et virusreservoar hos mardyr. For & fordype oss
i dette temaet har vi prgvd a finne svar pa tre spgrsmal: Hva SARS-CoV-2 er, hvor
og hvordan viruset oppsto og hvilke dyrearter som har blitt smittet med viruset. Vi har
presentert ulike dyrearter som kan bli smittet, syke og skille ut SARS-CoV-2, og som
kan spre viruset videre. Ut fra vare resultater har vi sett at koronavirus fra flaggermus
og pangolin blir prioritert i forskningen pa SARS-CoV-2s opprinnelse, og disse
dyrene blir per dags dato sett pA som opphavet til SARS-CoV-2. Vi reflekterer og

argumenterer over vare funn og vurderer eventuelle skjevheter i forskningen som er
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blitt gjort p& SARS-CoV-2, og ogsa hvorvidt dette viruset pavirker vare kjeeledyr her i
Norge.
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Definisjoner

SARS Severe Acute Respiratory Syndrome

CoV Koronavirus

SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome 2

Covid-19 Coronavirus disease 2019

Zoonose Sykdom som kan overfgres fra dyr til menneske, forarsaket av et
smittsomt agens, f.eks. virus eller bakterier

Epidemi Utbrudd av en sykdom som spres fort og rammer flere
mennesker samtidig over et starre geografisk omrade

Pandemi Epidemi som har spredt seg over flere kontinenter

Reservoar En naturlig baerer av et smittsomt agens, uten at verten utvikler
kliniske symptomer

Mellomvert En beerer av et smittsomt agens som kan forarsake sykdom og
som kan utvikle kliniske symptomer. Den skiller ut virus og sprer
det videre til andre individer

Virus Sub-mikroskopisk obligat intracelluleer parasitt / kjiemisk
substans som kan forarsake sykdom

MERS Middle East Respiratory Syndrome

RaTG13 Koronavirus som infiserer flaggermusarten Rhinolophus affinus

Mutasjon Forandring av genomet som skjer under RNA/DNA-
replikasjonen

Kapsid Et beskyttende skall av proteiner som omringer genmaterialet i
viruset

PCoV Pangolint koronavirus



PCoV-GD og
PCoV-GX

ACE2

hACE2

RBD

Pseudotype

Pangolin

ASFV

S-protein

Aerosoler

Drapesmitte

DNA

Viralt RNA
(+)ssRNA
WHO

Ektoterm

SARS-CoV-2: Opphav og smitte
Koronavirus funnet hos pangolin og som har store likhetstrekk
med SARS-CoV-2

“Angiotensin-Converting Enzyme 27, reseptorer som er SARS-

CoV-2s inngangsport til vertscellen

“‘Human Angiotensin-Converting Enzyme 27, ACE2 reseptorer

som finnes hos mennesker

“Reseptor- Binding Domain”, en del av S-proteinet som gir

innpass i en vertscelle ved & binde seg til reseptorer

Et virus som lages pa laboratorium hvor det produseres virale

vektorer ved bruk av kappeproteiner fra andre virus

Skjellkledd pattedyr som er utbredt i Afrika og Asia
African swine fever virus

“Spike”-protein, spiker/pigger som stikker ut fra virusoverflaten, som
danner den kroneliknende ormen rundt kappen og som har navngitt

koronavirusene.

Mikroskopiske partikler som svever i lufta, som kan inneholde

infeksigst virus.

Overfgring av smittsom agens gjennom draper som skilles ut ved

hosting eller nysing

Cellers arvestoff med dobbeltradet heliks

Virusets (RNA-virus) arvestoff med enkelt eller dobbelttradet heliks
Positiv sens single stranded RNA

World Health Organization

Kan ikke selv regulere kroppstemperaturen, er avhengig av varme fra

omgivelsene for a regulere dette
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Homoterm  Har konstant indre kroppstemperatur uavhengig av temperaturen i

omgivelsene

Myalgi Muskelsmerte
Perikarditt  Hjerteposebetennelse

Letargisk Letargi er en tilstand med endret bevissthetsniva som ligner pa en slags
vaken sgvntilstand. Pasienten mangler energi, tiltak, viser ingen falelser

og virker trgtt og utslitt

Heteroterm Vekselvarme dyr, kroppstemperaturen varierer i hovedsak med

temperaturen i omgivelsene

Innledning

Koronavirus (CoV) er veldig vanlig rundt om i verden, og forskjellige varianter av
koronavirus forarsaker jevnlig forkjalelser og luftveisinfeksjoner. Noen CoV kan veere
farligere og gi alvorlig sykdom og som i noen tilfeller kan forarsake dgdsfall. | lgpet av
de siste 20 arene har ulike varianter av CoV forarsaket to epidemier, og na ogsa en
pagaende pandemi som rammer hele verden. Sykdommen SARS startet trolig i
Guangdong-provinsen i Sar-Kina i november 2002, og var forarsaket av viruset
SARS-CoV. Farst i 2003 ble den erklzert som en epidemi av WHO. SARS-CoV
forarsaket alvorlig atypisk lungebetennelse, feber, myalgier og
forkjglelsessymptomer, som sar hals og hodepine. Det er rapportert 8096
sannsynlige SARS tilfeller i 37 land, med 774 dgdsfall, med en total dgdelighet pa
9,4%. Det er ingen rapporterte tilfeller fra Norge. Direkte kontakt med kroppsveesker
fra de syke menneskene, og luftbaren smitte ved neerkontakt med syke var
smittematen for SARS. Den 5. juli i 2003 erklaerte WHO at epidemien var over, men
noen fa sporadiske tilfeller oppstod pa slutten av aret i Guangdong-provinsen i Kina.
En rekke eksotiske dyr i Kina, som regnes som delikatesser i landet, ble pavist med
SARS-CoV. Det ble antatt at et eller flere av de eksotiske dyrene var opphavet til

viruset, og at viruset hadde krysset artsbarrieren over til menneske fra et eller flere
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slike dyr. Asiatisk palmesivett var et av de eksotiske dyrene som ble solgt pa
restauranter i Guangdong (FHI, 2010), og studier har vist at asiatisk palmesivett er
mottakelig for SARS-CoV og kan skille ut infeksigst virus (Bell et al., 2004).
Flaggermus antas & veere selve opphavet til SARS-CoV, da flaggermus er et naturlig
reservoar for forskjellige CoV. Den asiatiske palmesivetten har virket som en
mellomvert, hvor SARS-CoV trolig har rekombinert far viruset ble overfort til
mennesker (Lau et al., 2005; Li et al., 2005). Den genetiske likheten mellom SARS-
CoV fra mennesker og fra den asiatiske palmesivetten som ble solgt i Guangdong er
stor, noe som styrker teorien om at SARS-CoV fra den asiatiske palmesivetten var
starten pad SARS epidemien i 2002 (Song et al., 2005). Sykdommen SARS gjorde at
verden fikk opp gynene for CoV og dets kapasitet til & krysse artsbarrierer, samt
skape alvorlig sykdom hos mennesker.

Sykdommen MERS (Middle East Respiratory Syndrome), som er forarsaket av
MERS-CoV, ble oppdaget i Jordan i mars 2012, og rammet @st- Asia og Midtgsten,
seerlig Saudi-Arabia med over 80% av tilfellene. De smittede far feber og hoste, og
som regel pafglgende alvorlig lungebetennelse. Noen syke far bare milde
symptomer. De mer alvorlige syke har utviklet akutt lungesviktsyndrom (ARDS) med
multiorgansvikt, disseminert intravaskulaer koagulasjon (DIC), nyresvikt og perikarditt.
Det har i stor grad veert eldre menn som har blitt og blir smittet av MERS. | likhet med
andre CoV er det drapesmitte som har spredt MERS. Siden september 2012 til
utgangen av september 2018 har 2260 tilfeller av MERS, fra 27 land blitt rapportert.
Det er sa langt rapportert 858 dgdsfall av eller relatert til sykdommen, med en
dadelighet pa hele 35%. Det er ingen rapporterte tilfeller av MERS i Norge. Det
oppstar per dags dato fortsatt noen sma sporadiske utbrudd, fremfor alt i Saudi-
Arabia (FHI, 2017). | likhet med SARS-CoV, sa regnes flaggermus & veere opphavet
til MERS-CoV, hvor forskere har sett en genetisk likhet mellom MERS-CoV og CoV
fra en gruppe flaggermus. Veien viruset har tatt fra flaggermus til mennesker er
fortsatt uvisst. Det forskere har sett er at kameler og dromedarer virker som en
mellomvert og eller reservoar for viruset, og at de fleste mennesker som blir smittet
av MERS-CoV blir smittet via direkte eller indirekte kontakt med dromedarer eller
kameler (Cui et al., 2019; FHI, 2017).

10
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Til forskjell fra disse tidligere epidemiene, er Covid-19 en pagaende pandemi
forarsaket av den nye koronavirus-varianten SARS-CoV-2. Dette viruset ble farst
oppdaget i Kina sent 2019, og som i lgpet av 2020 har spredt seg globalt (Goraichuk
et al., 2021). | starten ble viruset omtalt som ncov-2019, men den 11. februar 2020
fikk det navnet SARS-CoV-2 (WHO, u.&-a).

Symptomer pa ncov-2019 infeksjon ble farst oppdaget hos mennesker i slutten av
2019 i Wuhan, Kina. Flere og flere mennesker i byen fikk influensalignende
symptomer, som blant annet respiratoriske symptomer og feber. Sykdommen utviklet
seg raskt til en epidemi. Dgdstallene gkte drastisk, og viruset spredte seg utover
landet, og etter kort tid, utover hele kontinentet (Dhama et al., 2020). Viruset ble
sekvensert rundt 9. Januar 2020, og ble fgrst erkleert som en “public health
emergency of international concern” den 31. Januar av WHO. Den 11. Mars ble
Covid-19 for fgrste gang omtalt som en pandemi, og forskere kunne fastsla at
sykdommen var forarsaket av viruset som na hadde fatt navnet SARS-CoV-2. Alle
kontinentene ble rammet, og mange mennesker har blitt smittet og mange har dgdd
pa grunn av Covid-19 (Dhama et al., 2020; WHO, 2021). Det kliniske bildet av Covid-
19 er og har veert veldig varierende, alt fra milde symptomer pa luftveisinfeksjon og
forkjglelse, til alvorlig respirasjonssvikt med dgdsfall som fglge. Sykdommen har hatt
en alvorligere grad hos pasienter med underliggende sykdommer og hos eldre
mennesker (Taxt et al., 2020). Frem til begynnelsen av april 2022 har over 6
millioner mennesker pa verdensbasis mistet livet som falge av sykdommen, og 498
millioner tilfeller av Covid-19-smittede mennesker er rapportert. Dette gir Covid-19 en
dadelighet pa omtrent 0,5-1%(WHO, u.a-b), i forhold til SARS pa 9,4% og MERS pa
35% dadelighet. Covid-19 er altsa ikke like dadelig som SARS og MERS, men med
den globale raske spredningen ser vi at SARS-CoV-2 har hatt betydelig hgyere
smitteevne enn hva SARS-CoV og MERS-CoV har hatt.

Helt siden utbruddet i desember 2019, har det blitt forsket pa virusets opphav. Flere
sykehuspasienter fra 2019 med pavist Covid-19 har hatt tilknytning til et matmarked i
Wuhan, det sakalte «Huanan seafood wholesale market». Dette markedet er kjent for
sitt salg av Kjatt, sjgmat, frukt, grennsaker og levende dyr, bade sjg- og landdyr.
Mange dyr blir slaktet pa markedet for at kjgttet skal vaere ferskest mulig ved salg.

Det forekommer ogsa salg av ville dyr og kjgtt fra dem (Dina Fine Maron, 2020;

11
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Mahdy et al., 2020). Forskere var tidlig ute med & komme med hypotesen om at
opphavet til SARS-CoV-2 var flaggermus som ble solgt som mat pa dette markedet.

(Mahdy et al., 2020). | dag er det flere teorier som undersgkes og forskes pa.

Ettersom forskningen pa denne sykdommen er trappet opp siden pandemien startet,
har det blitt oppdaget at flere dyrearter er mottakelige for SARS-CoV-2. Flere arter
fra vare neermeste kjeeledyr til ville jungeldyr har blitt bekreftet smittet av SARS-CoV-
2, hvor noen viser sykdomstegn og andre ikke. Vi gnsker & finne ut mer om SARS-
CoV-2 dets struktur og egenskaper. Mer konkret de egenskapene viruset har som
gjer at det kan mutere og rekombinere for & smitte ulike arter. Samt vite mer om

hvordan sykdommen har utviklet seg til den pandemien det er i dag.

Forskning pa SARS-COV-2, dets opphav og evne til & passere artsbarrierer er viktig
for & kunne forstd sammensetningen av pandemiens utvikling. Den gjentagende
introduksjonen av virus fra dyr til mennesker som forarsaker sykdom, tyder pa at
mindre fremtidige smitteutbrudd er vanskelig & unngd. A kunne forst& det molekylaere
opphavet og den pagaende fremveksten til SARS-CoV-2, vil derimot kunne forberede
oss pa, eller eventuelt forhindre fremtidige pandemier (Singh & Yi, 2021). | denne
litteraturstudien har vi nettopp derfor valgt a sette fokus pa hvilke egenskaper SARS-
CoV-2 har som gjgr at det kan krysse artsbarrierer og hvorfor Covid-19 er en
zoonose. | tillegg vil vi gi en oversikt pa hvilke dyr som har blitt smittet av SARS-CoV-
2 og hvilke dyr som far kliniske symptomer. Vi skal ogsa presentere og diskutere
rundt de viktigste teoriene bak virusets opphav og smitteveien til mennesker og

mellom ulike dyrearter.

Hva er et virus

Virus kan defineres som en sub-mikroskopisk obligat intracelluleer parasitt, som betyr
at viruset er avhengig av en levende vertscelle for & kunne formere seg. Virus kaprer
levende celler og omdirigerer mange cellulzere prosesser for a tillate effektiv viral
proteinsyntese og replikasjon. | motsetning til bakterier kan virus verken vokse eller
dele seg, har ingen metabolske egenskaper, og heller ikke mulighet til & syntetisere
proteiner. Det betraktes derfor som en kjemisk substans. For at et virus skal infisere

en celle ma det veere et samsvar mellom viruset og reseptorene pa vertscellen. Alle

12
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levende organismer kan infiseres av virus, og viruset kan bruke flere dyr som
reservoarer for det genetiske materialet. Virus er som regel artsspesifikke. Dyr

fungerer pa den maten som vertsorganismer for virus (Cifuentes-Munoz et al., 2020).

Oppbygging av et virus

Et virus -bestar av en nukleinsyre kalt genom som inneholder enten DNA eller RNA,
og et omliggendeproteinskall kalt kapsid. Det finnes ogsa virus som i tillegg til
kapsidet har en ytre kappe bestadende av lipider med karbohydrater, og/eller
proteiner. Kapsidets oppgave er & beskytte det genetiske materialet fra fysisk,
kiemisk og enzymatisk skade, samt UV-lys. Proteiner pa kapsidet som gjenkjenner
reseptorene pa de mottagelige vertscellene. Virusets stgrrelse samsvarer med
mengden genetisk materiale i genomet, og ulike virus har derfor utviklet ulike
strategier for oppbygging av kapsidet og koding av enzymer i vertscellen for
replikasjon.

Nar viruset infiserer en ny vert, fester overflateproteiner i kapsidet seg til mottagelige
reseptorer i cellemembranen til vertscellen. Sa ma overflateproteinene pa viruset og
pa cellen bindes til hverandre. Denne forankringen far vertscellen til & sluke viruset
slik at viruset kommer inn i cellen. Deretter slipper viruset sitt arvestoff inn i
vertscellens cytoplasma. Virusets arvestoff kopieres opp under vertscellens
cellesyklus, og det dannes nye virusproteiner og arvestoff (Su et al., 2020; UIO,
2011).

Klassifisering av virus

Virus blir klassifisert etter morfologiske og kjemiske egenskaper, som for eksempel a
skille mellom RNA- og DNA virus, virusets oppbygning og genomstgrrelse. Virus blir
delt inn etter blant annet ordre, familie, subfamilie, slekt og art (Kennedy &
Greenacre, 2005). Hvis vi ser pa SARS CoV-2 tilhgrer dette viruset Nidovirales-
ordenen, Coronaviridae-familien, Betakorona-slekt og arten Severe acute resperatory

syndrom — relaterte virus.

13
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Formal

Det overordnede malet med denne oppgaven er & skaffe til veie mer kunnskap om
opphavet til SARS-CoV-2 og hvilke dyrearter som har blitt smittet og hvordan.

Det falte vi var et veldig stort forskningssparsmal og har derfor formulert tre mindre
spgrsmal som vi hadde lyst & fordype oss i for & fa en bredere forstaelse av SARS-
CoV-2.

1. Hvaer SARS-CoV-2?
Her vil vi leere mer om hvordan SARS-CoV-2 er bygget opp og hva det er som

gjer at det sa lett endrer seg, og danner nye varianter.

2. Hvordan oppstod egentlig SARS-COV-2?
Her vil vi finne ut hvor SARS-CoV-2 kom fra og hvordan det kunne finne veien

fra opphavsdyret til mennesket.

3. Hvilke dyrearter har blitt smittet av SARS-CoV-2?
Her vil vi finne ut av hvilke dyrearter som har blitt smittet med SARS-CoV-2 og
hvilke som kan spre viruset videre, det vil si replikere og skille ut SARS-CoV-
2.

Materiale og metoder

Denne oppgaven er skrevet som en systematisk litteraturstudie. Grunnet
pandemiens stgrrelse og innvirkning pa samfunnet er det skrevet utrolig mange
artikler om temaet. For & fa mest mulig relevante publikasjoner sa valgte vi & dele
opp oppgaven i tre spgrsmal med tre forskjellige sgk. For hvert sparsmal er det
utformet et eget sgk, som oppgaven skal forsgke & svare pa. PubMed er brukt som
database for alle sgkene. I tillegg er det brukt googlesgk for mer spesifikke detaljer.
Det er ogsa hentet ytterligere informasjon fra WHO'’s publikasjoner, fra det

matematiske-naturvitenskapelige fakultet, Universitetet i Oslo, fra FHI og Mattilsynet.

14
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INKLUSJONSKRITERIER EKSKLUSJONSKRITERIER FOR ALLE
FOR ALLE S@K SOK
Publikasjonsar: 2020-2021 Artikler som kun omhandler humanmedisin
Fagfellevurdert Publikasjoner med gkonomisk motiv
PubMed- og WHO publikasjoner Diagnostiske artikler
Norske eller engelske artikler Artikler om behandling av Covid-19
Artikler fra velkjente institutter og Artikler om behandling av SARS-CoV-2
leksikon infeksjon pa dyr

Tabell 1. Oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier

Sgkeprosess for hvert spgrsmal:

Sgkeord for spgrsmal 1 Antall Antall inkluderte
artikler artikler
((SARS- CoV-2) AND (Viral structure) AND 6 3

(Properties) AND (zoonotic))

((SARS- CoV-2) AND (Properties) AND 26 3
(zoonaotic))

Tabell 2: Sgkeprosess for spgrsmal 1

Etter oppfylte sgkekriterier satt vi igjen med 32 artikler, og etter lesing av
sammendrag ble seks av disse inkludert i denne litteraturstudien. | tillegg til disse
seks artiklene fra PubMed, er mer hentet fra Universitetet i Oslo, Institutt for

Biovitenskap. Se tabell 2.
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Sgkeord for spgrsmal 2 Antall artikler Antall
inkluderte
artikler

((SARS-CoV-2) AND (Origin) AND 86 5

(China) AND (Zoonosis))

Tabell 3: Sgkeprosess for spgrsmal 2

Fra disse sgkeordene (se tabell 3) fikk vi totalt 86 artikler pA Pubmed. For a korte
ned antall publikasjoner inkluderte vi bare artikler som er publisert i 2021, da vi ogsa
fokuserer pa nyere forskning innen pandemien. Det resulterte i 31 artikler. Etter
screening av titler og giennomlesning av sammendrag, ble 20 artikler luket ut og 11
artikler ble lest i sin helhet. Til slutt ble totalt fem artikler inkludert i litteraturstudien.

| tillegg til disse fem artiklene fra PubMed, er en forskningsrapport publisert av World
Health Organization i 2021 ogsa inkludert i litteraturstudien. Det er en
verdensledende helseorganisasjon som jevnlig publiserer oppdateringer om Covid-

19 pandemien. Se Tabell 3.

Sgkeord for spgrsmal 3 Antall Antall inkluderte
artikler artikler

((SARS-CoV-2) AND (Origin)) AND 114 2

(Zoonotic)

Tabell 4: Sgkeprosess gjort for spgrsmal 3.

Da vi ville ha oversiktsartikler med mange forskjellige arter brukte vi her et ganske
generelt sgk. Dette sgket ble foretatt helt i starten, da vi fortsatt var litt usikker pa
hvilke sgkeord vi skulle bruke. Derav tok vi med ordet zoonotic, selv om det var kun
dyr vi var ute etter her. Vi fikk opp 114 artikler, og valgte ut 14 artikler etter
skumlesing av tittel og sammendrag som hadde riktige inklusjonskriterier. De andre
artiklene ble lest i sin helhet og 12 artikler ble ekskludert pa grunn av for mye detaljer
om hvordan viruset utviklet seqg i verten, og noen var veldig fokusert pa kun fa arter.

Vi ville ha info om mange dyr, og hadde fokus pa om dyret kunne bli sykt og om de
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skilte ut virus. Til slutt ble to artikler inkludert i litteraturstudien som var gode
oversiktsartikler med kort info om hvilke arter som har blitt smittet og hvilke som kan

skille ut virus. Se Tabell 4.

Resultater

SARS-CoV-2, “Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”

SARS-CoV-2 tilhgrer familien Coronaviridae og er den stgrste gruppen av virus som
tilhgrer Nidovirales- ordenen (Periman & Netland, 2009; Schoeman & Fielding, 2019;
Vlasova et al., 2007). Koronavirus utgjer en familie av ulike RNA-virus som er utbredt
i naturen og infiserer pattedyr og fjarfe. Viruset forarsaker respiratoriske og
gastrointestinale infeksjoner (Hasoksliz et al., 2020). Viruset er et enkelttradet, ikke-
segmentert positiv sens RNA kappevirus med heliksformet kapsid. Viruset har et
genom pa mellom 26-32 kilobaser, og dette er det starste av genomene blant alle
RNA-virusfamiliene (Perlman & Netland, 2009). Coronaviridae er videre delt inn i fire
slekter; alfa-, beta-, gamma- og delta-koronavirus hvor SARS-CoV-2, i likhet med
SARS-CoV og MERS-CoV, tilhgrer slekten betakoronavirus (Perlman & Netland,
2009; Schoeman & Fielding, 2019; Vlasova et al., 2007).

RNA virus har et genom bygget opp av ribonukleinsyre. | positiv sens RNA-virus
inngar RNA-kjeden direkte i proteinsyntesen i vertscellen som et mRNA. Genomet i
koronaviruset blir kopiert i vertscellen ved hjelp av enzymet RNA-replikase, som ikke
sjekker for feilkopiering. Dette betyr at det oftere skjer mutasjoner i RNA genomet, og
disse virusene endrer seg derfor raskere og med stgrre variasjoner enn DNA virus
(UIO, 2011). CoV, har et veldig stort genom, og en vanlig mutasjonsrate ville medfart
sa mange feil at virusene ikke ville veert levedyktige. Som fglge av den hagye
mutasjonsraten, har CoV et protein (Nsp 14) med en rettefunksjon, som sgrger for
levedyktige virus. Proteinet demper punktmutasjonene, men ikke rekombinasjoner
(Robson et al., 2020).
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Viruset er bygget opp av fire hovedstrukturproteiner. Disse proteinene er
Nukleokapsid (N) protein, Transmembranprotein (M), Kappe (Envelope) Protein (E)
og Spike (S) protein. Hos noen av virusene i koronafamilien er ikke alle de
strukturelle proteinene nagdvendige for & danne et komplett og smittsomt virus, og de
ytterligere proteinene kan veere kodet med kompenserende og overlappende
funksjoner som veier opp for hverandre. (Periman & Netland, 2009; Schoeman &
Fielding, 2019; Vlasova et al., 2007).

Membranprotein (m)

~ Envelopeprotein (E)

Nukleokapsid (N) med
sSRNA

Illustrasjon 1: lllustrasjon av SARS CoV-2, laget av Amanda Siberg Nakken

S-protein er et overflateprotein som bestar av to underenheter, S1 og S2. For at S-
proteinet skal fungere ordentlig ma de bli spaltet og aktivert av vertscellens
proteaser, som furin, for & separere de to underenhetene fra hverandre (Wu & Zhao,
2020). S-proteinet utgjer piggene pa virusets overflate. Generelt sett er det ansvarlig
for binding til mottakelige celler, cellefusjon og det induserer ngytraliserende
antistoffer. S1 inneholder et reseptorbindende domene (RBD), som er ansvarlig for
reseptorbindende funksjoner. S2-underenheten er et transmembranprotein, og er
ansvarlig for fusjon av virale og celluleere membraner. Forandringer i utformingen av
S-proteinet er en av grunnene til vertsvariasjonen for CoV (Chen et al., 2020;
Hasoksuz et al., 2002).
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M-proteinet har tre transmembrane domener og dette proteinet fremmer
membrankrumning og binder seg til nukleokapsiden (Neuman et al., 2011). M-
proteinet sorterer og produserer virale komponenter. Det er ogsa det mest tallrike
kappeproteinet (de Haan et al., 2000).

E-proteinet spiller en rolle i virussammensetning og genomfrigjgring, og er involvert i
den virale patogenesen, altsa hvordan viruset utvikler sykdom (Nieto-Torres et al.,
2014). E-proteinet pavirker ogsa dannelsen av viruskappen og distribusjonen av

viruset i kroppen (Pervushin et al., 2009).

N-proteinet er det eneste av SARS-CoV-2 strukturelle proteiner som danner
nukleokapsid, og dette proteinet spiller en viktig rolle i replikasjonen av RNAet i
viruset, samt blokkerer vertens celluleere immunrespons (Chen et al., 2020).
Proteinet inneholder to domener, som begge kan binde virus-RNA-genomet via
forskjellige mekanismer. Det er rapportert at N-protein kan hjelpe til med a binde
genomet til replikasjonstranskripsjonskomplekset (RTC), og pakke det i genomet
(Chang et al., 2006; Fehr & Perlman, 2015; Hurst et al., 2009).

SARS-CoV-2 bruker angiotensin-konverterende-enzym 2, forkortet ACE2, som
reseptor for binding og inntrengning i vertscellen. Det er affiniteten mellom det virale
S-proteinet og ACE2-reseptoren som i stor grad bestemmer den tilsvarende vertens
mottakelighet for infeksjon. Reseptorbindingsdomenet (RBD) i S-proteinet binder seg
direkte til ACE2-reseptorene (Brooke & Prischi, 2020). ACE2-reseptorer er funnet pa
mange ulike typer av celler. Hovedvekten av dem finner man i slimhinnene i nese og
munnhule, i lunger, mage- tarm, nyrer, lever og i hjernen (Hamming et al., 2004).
Enzymatisk aktivitet av ACE2 er ikke ngdvendig ved SARS-CoV-2-inntreden i
vertscellene. Det viktige er at celler som mangler ACE2 ikke er mottakelige for
SARS-CoV-2-infeksjon (Li et al., 2003).
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Rekombinasjon

Virus kan endre sin genetiske sammensetning p4 mange mater, blant annet ved
punktmutasjon og rekombinasjon. Det er de vanligste matene virus endrer sin
genetiske sammensetning pa (Holmes, 2003). Ved rekombinasjon vill RNA
fragmenter fra to eller flere virus fra samme genus, for eksempel koronavirus med
ulikt genetisk opphav rekombinere og utbytte genetisk materiale (Johansson &
Schwartz, 2013), Det kan skje nar virusene samtidig infiserer en vertscelle og
utbytter RNA segmenter (Nelson et al., 2008). Rekombinasjonene kan endre
morfologien pa viruset, og for SARS-CoV-2 sa har rekombinasjoner hatt en stor
effekt pa overflateproteinene, og da spesielt pa S-proteinet. Dette har resultert i
endringer pa virusets affinitet til vertscellenesACE2-reseptorer (Sternberg &
Naujokat, 2020). Disse forandringene kan fare til at viruset unngar vertens
immunsystem og vaksiner utviklet mot viruset. Forandringene kan ogsa fare til
utvikling av mer smittsomme varianter, og tilpassing til nye verter og arter (Scheel et
al., 2013). Som vi har sett er SARS-CoV-2 et (+)ssRNA virus, og ifglge Taucher et
al,. har den typen RNA virus en hgyere rekombinasjonsrate enn andre RNA virus
(Taucher et al., 2010).

CoV er generelt artsspesifikke, hvor naert beslektede arter til den naturlige
reservoararten av et spesifikt CoV, er de som kan bli smittet. Tilfeldigheter kan dog
fare til kryssing av artsbarrierer (Lai & Cavanagh, 1997). Hvis CoV fra en art blir
overfgrt til en annen art som er mottakelig for CoV, kan det fagre til en rekombinasjon
av genetisk materiale mellom virusvariantene. Nye CoV varianter kan da oppsta. Det
er en stor mulighet for at det er dette som har skjedd under evolusjonen av SARS-
CoV-2 (Singh & Yi, 2021). Det har vist seg at S-proteinet pA SARS-CoV-2 har spor
etter bade naturlig seleksjon og rekombinasjoner langt bak i virusets generasjoner.
Forandringene har fart til at S-proteinet har blitt mer effektivt til & infisere
pattedyrceller. En medvirkende faktor til videre forandringer i genomet til SARS-CoV-
2, har vaert den globale spredningen av SARS-CoV-2, bade hos mennesker og dyr,
som har fart til en del nye varianter av viruset, som for eksempel omikron og delta.
Dette igjen kan fgre til en gkt mulighet for videre rekombinasjoner (Singh & Yi,
2021).

20



SARS-CoV-2: Opphav og smitte

De tre koronavirusene, SARS-CoV, MERS-CoV og SARS-CoV-2, som kan smitte
mennesker er alle et resultat av rekombinasjoner mellom ulike CoV varianter.
Forandringene i de tre CoV variantene involverte S-proteinet, og har mest sannsynlig
veert med som en forutsetning for at virusene ble zoonotiske. De genetiske
forandringene muliggjorde effektiv binding til hACE2 (Cui et al., 2019; Graham &
Baric, 2010). Mange forskere har sett at CoV varianter fra flaggermus har kunnet
binde seg til hAACE2 og replikere i celler fra mennesker (Ge et al., 2013; Hu et al.,
2017; Lam et al., 2020; Letko et al., 2020; Menachery et al., 2015; Menachery et al.,
2016).

Virusoverfgring

SARS-CoV-2 blir overfgrt fra vert til vert pa to mater, enten gjennom drapesmitte fra
hosting eller nysing, eller via aerosoler. Forskjeller pa drapesmitte og aerosoler er
starrelsen pa partiklene. | miliget og i draper kan SARS-CoV-2 overleve og veere

infeksigst i flere timer (Asadi et al., 2020; van Doremalen et al., 2020).

Opphavet til SARS-CoV-2

Verdens helseorganisasjon har i de siste par arene jobbet hardt med & lgse mysteriet
om hvordan Covid-19 startet, og hva som er opphavet til SARS-CoV-2. | mars 2021
ble en forskningsrapport om viruset publisert pa deres hjemmeside. | rapporten har
organisasjonen kommet frem til fire mulige teorier/hypoteser om virusets opphav og
smittevei som blir drgftet. Til felles for alle hypotesene er at opphavsdyret mest
sannsynlig er flaggermus. Hypotesene omfatter direkte zoonotisk overfgring fra
opphavsdyret, zoonotisk overfgring fra en eller flere mellomverter, zoonotisk
overfgring fra kontaminert mat- og frysevarer, og hypotesen om lekkasje fra

laboratorium.
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Overfgring av SARS-CoV-2 fra flaggermus

Denne hypotesen gar ut pa at SARS-CoV-2 kommer fra et reservoar. Mange tror at
mennesket har blitt infisert ved direkte kontakt av dette reservoardyret og dermed
spredt det videre til andre mennesker. Mennesket kan veere vert for viruset, som
betyr at mennesker kan bli smittet og utvikle symptomer, eller bli smittet og fare
viruset videre uten & bli syk. Overfgringen av SARS-CoV-2 mellom verter fortsetter

med eller uten at viruset muterer eller at viruset blir mer smittsomt.

lllustrasjon 2: lllustrasjon av overfgring av SARS-CoV-2 til menneske direkte fra flaggermus, Se

illustrasjon 3 for forklaring av figurer.

Illustrasjon 3: Forklarende symboler
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lllustrasjon 2 viser en forenkling av smittekjeden i denne teorien om smitte fra
flaggermus. Den er inspirert av WHO sin illustrasjon av de ulike teoriene og
smittematene til SARS-CoV-2. lllustrasjon 3 viser en forklaring pa de ulike symbolene
som er brukt i alle tegningene. Per i dag tror forskere at flaggermusen, eller en
eventuell ukjent vert som vi kaller for “Dyr X” er opphavet til SARS-CoV-2.
Opphavsdyret er baerer av smittsomt virus og smitter et menneske gjennom
drapesmitte. Derfra kan det ga to retninger: Spredningen av SARS-CoV-2 fortsetter
fra enkeltmenneske til enkeltmenneske, og viruset vil fortsette & mutere og endre
sine egenskaper, for eksempel at det blir mye mer smittsomt. Det andre tilfellet er at
viruset ikke forandrer seg nar det trer inn i en ny vert og formerer seg. Derfra vil det

smitte flere enkeltmennesker og til slutt stgrre grupper.

Som vi har sett tidligere i oppgaven har farlige sykdommer som MERS og SARS blitt
forarsaket av koronavirus fra dyr. Undersgkelser fra epidemiene viste funn av CoV
som ligner pa SARS-CoV og MERS-CoV hos flere flaggermusarter (WHO, 2021).
Nyere forskning har kunnet illustrere et koronavirus som har en likhet pa 96,2% med
SARS-CoV-2. Dette viruset kalles CoV- RaTG13, og finnes blant annet hos
flaggermus i Yunnan provinsen i Kina (Zhou et al., 2020). | tillegg til at flaggermusen
er et ganske kjent reservoar for virus som utvikler seg til zoonoser, er det det
pattedyret med starst andel av estimerte zoonoser. Deres levemiljg, store
populasjoner, formering, genetikk og tette samlede grupper skaper god grobunn for
spredning av virus mellom individer i gruppene (WHO, 2021), og mellom menneske
og flaggermus. Mange asiatiske kulturer ser pa flaggermus som en delikatesse, og
de fleste flaggermusene blir fraktet levende til markedene der de blir solgt. Dette
farer til en kontakt mellom flaggermus og mennesker, som kan veere med pa
overfgringen av zoonotiske virus fra flaggermus til menneske (Siw Ellen Jakobsen,
2020).

| tillegg til prever fra kinesiske flaggermus, har ogsa forskere utforsket flaggermus av
samme art rundt om i andre deler av kontinentet. SARS-CoV-2-lignende virus ble tatt
ut fra flaggermus fra Kambodsja i 2010, og har blitt analysert i ettertid. CoV fra disse
flaggermusene viste seg a ha en genomisk likhet pa 92,6% til SARS-CoV-2 (Lu et al.,
2020). Det har ogsa blitt gjort undersgkelser pa en lignende flaggermus art fra
Thailand, hvor forskere fant et CoV nesten identisk til SARS-CoV-2. Det ble funnet
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CoV hos fem individer fra samme koloni, som kan antyde at det er en koloni-spesifikk
signatursekvens. Det er i tillegg funnet bevis pa at rekombinering av virusvariantene

har forekommet i deres evolusjonshistorikk (Wacharapluesadee et al., 2021).

Affiniteten til de overnevnte virusene har ogsa blitt testet, og deres evne til a binde
seg til hACEZ2 reseptorer er forskjellig fra SARS-CoV-2, som for eksempel RmYNO2,
som er en annen variant av et CoV fra flaggermus. Men noen av andre CoV fra
flaggermus har vist seg a ha lignende furinspaltested som hos SARS-CoV-2.
Resultatet av disse funnene indikerer flere aspekter: Det fagrste er at den geografiske
spredningen av SARS-CoV-2-relaterte virus er mye mer utbredt enn det man farst
hadde forventet. For det andre kan dette tyde pa at det finnes flere potensielt
mottakelige arter for SARS-CoV-2 (WHO, 2021).

Overfaring av zoonotisk agens fra mellomvert

Illustrasjon 4: lllustrasjon av overfaring av SARS-CoV-2 til menneske via mellomverter. Se

illustrasjon 3 for forklaring av figurer.

Denne teorien har mange likhetstrekk med den fgrste som ble presentert, men her
blir en mellomvert tatt med inn i smittekjeden til mennesket. Skissen illustrerer et

smittsomt agens som finnes hos et reservoar, i dette tilfelle hos flaggermus, eller et
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ukjent dyr som vi kaller “Dyr X”. Reservoardyret skiller ut virus og overfgrer det til et
annet dyr, en mellomvert. Smitteprosessen kan bade innebaere en direkte overfgring
av viruset til mennesket fra mellomverten, men ogsa en smittekjede hvor smitten gar
via flere mellomverter hvor viruset rekombinerer eller muterer for det smitter
mennesker (WHO, 2021).

Nar en mellomvert har blitt smittet, kan det da ta to veier: Mellomverten kan smitte et
menneske uten at viruset muterer. Viruset kan og mutere og/eller rekombinere i flere
mellomverter far et menneske blir smittet. Virusets forandringer kan fare til at det
lettere kan smitte en ny vert. Heretter regner vi med at det vil veere menneske-til-
menneske spredning. Som Zhao, J et al., tenker er mellomverten ikke bare en link
mellom opphavet og en mottakelig populasjon, men ogsa et sted hvor viruset kan
replikere i store mengder for sa a bli skilt ut og spredd videre (Zhao, J. et al., 2020).

Under denne pandemien er det blitt forsket pa to varianter av CoV hos malaysisk
pangolin: PCoV-GD og PCoV-GX. Virusene ble farst oppdaget hos noen ulovlig
importerte pangoliner som ble reddet fra et ulovlig marked, hvor de mest sannsynlig
ville blitt solgt som varer. De ble fraktet til en redningssentral for ville dyr i Kina. Disse
virusvariantene fra pangolin, i tillegg til RaT-G13 binder seg til hAACE2 reseptorer og
virker som virusets inngangsport pa dyrets celler (WHO, 2021). | forhold til SARS-
CoV-2 har PCoV-GD en likhet pa 90,1% (Xiao et al., 2020), og 85% for PCoV-GX
(Lam et al., 2020). Likheten mellom PCoV og SARS-CoV-2 er ikke like stor som
mellom RaTG13 og SARS-CoV-2. PCoV har dog reseptorbindingsdomener som er
ganske like med SARS-CoV-2 reseptorer (Lam et al., 2020). Smitteegenskapene til
disse tre virusvariantene har blitt testet pa laboratorium under pandemien (WHO,
2021). Der ble det konstruert pseudotyper av virusene som skulle testes pa SARS-
CoV-2- mottakelige celler. Resultatet viste seg at PCoV-GD og PCoV-GX hadde
relevant stgrre smitteevne enn CoV- RaTG13, og at smittespektrumet var nesten
tilsvarende lik SARS-CoV-2. Det vil si at pangolinens virus infiserte de samme
malcellene i nesten like stor grad som det SARS-CoV-2 gjorde (Nie et al., 2021). Pa
tross av at pangolinens og flaggermusens koronavirus-varianter er nesten identiske
med SARS-CoV-2, har nyere forskning konkludert med at den genetiske avstanden
mellom dem er flere tiar med mutasjoner. Det kan da tyde pa at ett eller flere ledd

mangler mellom dem. Det vil si at det fortsatt er uvisst hvordan viruset har utviklet
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seg i mellomvertene (WHO, 2021). Det er ogsa mange andre dyr som forskere har
sett pa som mulige mellomverter, blant annet skilpadde og slange, som ogsa ble

solgt pa markedet i Kina (Zhao, J. et al., 2020).

Det er veldig uvanlig at levende pangoliner og flaggermus omgas med mennesker i
en naturlig setting. Derfor mener forskere at det er mer sannsynlig at et mellomledd
farer sykdommen videre fra reservoaret. Dette har veert tilfelle i flere tidligere
sykdomsutbrudd, f.eks. SARS-CoV med flaggermus og asiatisk palmesivett, og
MERS-CoV med flaggermus og dromedar (WHO, 2021).

| studien til Zhao, J. et al., konkluderes det ogsa med at stammer fra SARS-CoV-2
har en hgy genetisk likhet til PCoV. Det ser ut som at CoV fra flaggermus ligner mer
pa SARS-CoV-2 enn det pangolinenes CoV gjar (Zhao, J. et al., 2020). Med denne
samlede informasjonen kan pangolin regnes som en sterk kandidat som mellomvert
for SARS-CoV-2. Noen teorier beskriver at pangoliner ble solgt som levende matvare
pa matmarkedet i Wuhan, og at de dermed kan ha smittet mennesker pa markedet

giennom drapesmitte og direkte kontakt (WHO, 2021).

Mink har ogsa blitt sett p4 som mellomvert. | artikkelen fra Zhao, J et al., peker de pa
at smitten mellom mink-til-mink, menneske-til-mink og mink-til-menneske, sammen
med muligheten for indirekte smitte, styrker ideen om mink som mellomvert. Forskere
har funnet virus i miliget rundt minken, noe som tyder pa at aerosoler med
smittsomme viruspartikler sirkulerer i miljget (Zhao, J. et al., 2020). Levende mink ble

ogsa solgt pa matmarkedet i Wuhan, Kina (Xiao, Xiao et al., 2021).

Zoonotisk overfgring fra kontaminerte mat- og frysevarer

Kina er et kulturelt land med mange tradisjoner. Skilpadder, slanger og skjelldyr blir
brukt til mat og medisin i noen regioner som en del av historisk tradisjon og overtro.
Disse ville dyrene blir fanget inn og solgt som varer pa ulike marked rundt om i Kina
(Zhao, J. et al., 2020).

| 2019 far epidemien startet i Kina, ble det rapportert om mangel pa svineprodukter
hos flere matmarkeder. Samme ar ble det rapportert funn av ASPV (afrikansk
svinepestvirus) hos flere svinebestander i Kina. Som fglge av dette minket

produksjonen betraktelig, og erstatningsprodukter ble tatt i bruk. Dermed ble det
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brukt andre produksjonsdyr, og ville dyr. Kontakten mellom ville dyr og mennesker
ble vanligere, og smitterisikoen gkte betraktelig (Blome et al., 2020).

Som tidligere beskrevet sa ble mink solgt som levende vare pd markedet i Wuhan,
og det ble ogsa marhunder, rever og asiatisk palmesivett. Dette er kun et utvalg av
mange andre arter som ogsa ble solgt der. Disse artene er betraktet som reservoarer

av forskjellige CoV, og en teori forklarer at de kan ha fgrt smitten av Covid-19 videre

til mennesker som matvarer fra markedet (Xiao, X. et al., 2021).

Illustrasjon 5. lllustrasjon av overfgring av SARS-CoV-2 til menneske fra mat. Se illustrasjon 3 for

forklaring av figurer.

Teorien om smitte fra kontaminerte mat og frysevarer er bygget opp av forskjellige
elementer og smitteveier. Den tar for seg et SARS-CoV-2 reservoar, som antas a
veere flaggermus eller et ukjent dyr (“Dyr X”), som baerer pa viruset. Skissen
(illustrasjon 5) viser tre ulike retninger for smitte: Matprodukter og frysevarer kan ha
blitt kontaminert med virus direkte fra reservoaret. En annen vei er at mennesker blir
smittet fra et reservoar ved direkte kontakt, og derfra blir matvarer kontaminert med
virus fra mennesket. Den tredje retningen illustrerer at et reservoar har smittet en
eller flere mellomverter (f.eks. pangolin), som deretter har kontaminert matvarer pa
matmarkeder i Kina. Noen zoonoser kan ogsa overfgres gjennom inntak av mat, sa
teorien inkluderer ogsa muligheten for at mennesker har blitt smittet gjiennom inntak

av matvarer kontaminert med SARS-CoV-2.
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| 2020 ble det oppdaget mat kontaminert med SARS-CoV-2 i Kina blant importvarer.
Dette ble forsket pa i flere byer rundt om i landet. Ved hjelp av PCR-tester, ble det
funnet noe begrenset funn av SARS-CoV-2 i uapnede innpakninger og
oppbevaringer blant frossenvarer. Resultatene tydet pa at SARS-CoV-2 og relaterte
CoV kunne overleve i kontaminerte frosne produkter. Utbrudd som skyldes virus-
eller bakteriekontaminert mat er vanlig, dermed er disse teoriene tatt til betraktning i
forskningen pa opphavet til SARS-CoV-2. Den type smittevei gir ogsa starre
geografisk utbredelse, samt er vanskeligere a oppdage (WHO, 2021).

Lekkasje fra laboratorium

Helt siden begynnelsen av 2020 har det veert mange spekulasjoner og
konspirasjonsteorier om at SARS-CoV-2 og pandemien det har forarsaket -er
menneskeskapt. Noen teorier beskriver at et fullt utviklet SARS-CoV-2 ble skapt pa
laboratorium som et forsgk pa et biovapenprogram. Dette har ikke WHO tatt stilling

til. Andre mener det ble sluppet ut ved en uheldig lekkasje pa et laboratorium som

dyrker og forsker pa koronavirus. WHO spekulerer heller om at viruset ble spredt ved
et uhell fra et laboratorium i Wuhan (WHO, 2021).

Illustrasjon 6: lllustrasjon av overfgring av SARS-CoV-2 til menneske og reservoar fra laboratorium.
Se illustrasjon 3 for forklaring av figurer.

Skissen (illustrasjon 6) viser WHOs spekulasjoner. | rapporten beskriver de at SARS-
CoV-2 muligens befant seg primaert i flaggermus som ble brukt til forskning pa CoV i
laboratorium. Derfra har enten viruset spredt seg til ansatte ved forskningsavdelingen
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som har handtert infiserte flaggermus, og videre til andre mennesker. Eller sa har
viruset blitt lekket ut pa grunn av menneskelig feil og infisert mellomverter, f.eks.
pangolin (WHO, 2021).

I mars 2020 begynte spekulasjonen heftig, da Covid-19 hadde blitt erkleert som en
pandemi. USAs Department of State protesterte mot den Kinesiske talsmannen, for a
ha foreslatt en teori om overfaring av koronaviruset til Wuhan som et biovapen av
amerikanske militeerstyrker (Pamuk & Brunnstrom, 2020). En amerikansk senator
mente derimot at viruset kom opprinnelig fra et mislykket kinesisk biovapenprogram
(Knight, 2021). Flere teorier som kom frem i sgkelyset var at viruset kom fra

laboratorium som studerte virologi.

Grunnen til at dette er en teori, er at slike hendelser kan skje gjennom menneskelig
svikt i systemene, og mange laboratorium forsker pa flaggermusens CoV. Ansatte
kan da ha blitt smittet grunnet begrenset biosikkerhet, nedsatt ledelsespraksis eller
uaktsomhet. Denne teorien blir betydelig mer sannsynlig, ettersom et laboratorium i
Wuhan (Wuhan CDC) ble flyttet neermere det kjente markedet i begynnelsen pa
desember 2019. Dette laboratoriet er blant dem som studerer Covid-19 og CoV hos
flaggermus (WHO, 2021).

Hvilke dyrearter har blitt smittet av SARS-CoV-2?

CoV er ikke et ukjent virus nar det kommer til dyrehelse og veterinsermedisin. Mange
av kjaeledyrene i Norge har og far ofte varianter av CoV. Noen eksempler er katten
som kan fa kattens koronavirus, FCoV, hest kan fa ECoV, ogsa kalt hestens
koronavirus, og hunden kan f& Hundens koronavirus, CCoV (Statens
veterinarmedicinska anstalt, u.a.). Felles for CoV hos dyr er at de som regel
forarsaker bade luftveissykdom og mage-tarm sykdom (Dyresykehuset - hest, 2021).
Dyrenes vanlige CoV er ikke det samme som SARS-CoV-2, selv om det ogsa er
slektninger av CoV. Dyrenes spesifikke CoV smitter ikke til mennesker eller mellom
dyrearter, men det kan SARS-CoV-2 gjare.
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Som tidligere beskrevet, er flaggermus et mulig opphavsdyr til SARS-CoV-2, da de er
et naturlig reservoar for CoV. Viruset er ikke patogent for flaggermusen, og CoV hos
flaggermus har et enormt genetisk mangfold (Rabi et al., 2020; Ye et al., 2020).
Ifglge Ji et al., rekombinerer CoV fra flaggermus, som er genetisk likt SARS-CoV,
ofte med med CoV fra andre arter. Det gker muligheten for kryssing over
artsbarrierene (Ji et al., 2020). Da det er vanskelig for virus som har opphav fra
flaggermusen a smitte mennesker direkte, ma det farst ga igjennom en mellomvert
for & ha mulighet til & smitte mennesket (Zhai et al., 2020).

Ifalge Andersen et al., ser han og kollegaene pa det som at SARS-CoV-2 enten har
giennomgatt naturlig seleksjon i en mellomvert, eller i mennesket etter at de farste
menneskene har blitt smittet (Andersen et al., 2020). Begge hendelser er mulige,
mest sannsynlig en kombinasjon av de to. Det er mange arter som har blitt smittet av
SARS-CoV-2, bade ville og tamme dyr som lever i tett kontakt med mennesker. Noen
av disse kan man kan se pa som mellomvert og noen som reservoar for viruset
(Mahdy et al., 2020).

Dyrearter som er rapportert mottakelig for SARS-CoV-2, er enten naturlig smittet,
eller eksperimentelt inokulert med SARS-CoV-2, som regel i nesehulen. Noen arter
som har blitt smittet naturlig er blant annet katt, hund, mink, lgve og tiger (Newman et
al., 2020; Oreshkova et al., 2020; Salajegheh Tazerji et al., 2020; Sit et al., 2020).
Andre arter som er eksponert for SARS-CoV-2, eller inokulert med SARS-CoV-2 i
eksperimentell setting er mus, katt, ilder, hamster og primater (Chan et al., 2020; Shi
et al., 2020; Sun, S. H. et al., 2020; Takayama, 2020). Ifglge do Vale et al., er
mennesket den mest trolige smittesprederen mellom mennesker, ogsa den mest
trolige arsaken til at tamme dyr, dyr i dyrehager og produksjonsdyr har blitt smittet
med SARS-CoV-2. Sa langt er det rapportert menneske-til-dyr smitte av SARS-CoV-
2 hos mink, lgve, tiger, katt og hund (do Vale et al., 2021).

Her er en oversikt over de dyrene vi har valgt & trekke ut, som er rapportert smittet av

SARS-CoV-2 og hvilke av disse som kan replikere og skille ut infeksigst virus.
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Reptiler

Ifglge Luan et al., ble skilpadde og slange undersgkt som en mulig mellomvert for
overfaring av SARS-CoV-2 til mennesker. Etter ngye analysering sa forskerne at
reptiler mest sannsynlig bare kan veere et mulig reservoar for SARS-CoV-2. S-
proteinet til SARS-CoV-2 klarer ikke a binde til ACE2 reseptorer hos reptiler, hvilket
betyr at de ikke kan veere en mulig vert (Luan et al., 2020). Ifglge do Vale et al., er
ogsa slanger ekskludert som mulig mellomvert pa grunn av S-proteinets mangel pa
binding til ACE2 reseptorene (do Vale et al., 2021). Siden alle kjente verter for CoV
er homoterme, har Luan et al., konkludert med at reptiler som er ektotermiske eller
heterotermiske, kan ekskluderes som mellomverter. Det er liten risiko at reptiler vil bli

smittet, pa grunn av at CoV trives best i homotermiske verter (Luan et al., 2020).

Pangolin

Pa lik linje med flaggermusen er pangolin en naturlig vert for CoV, og forskere har
gjort funn som viser at det finnes en genetisk likhet mellom PCoV og SARS-CoV-2
(Liu et al., 2020). Pangolin smittet med SARS-CoV-2 kan bli syke, fa pustevansker,
vekttap og bli letargiske (Xiao et al., 2020), som kan tyde pa at SARS-CoV-2 er et
fremmed virus for pangolin. CoV fra pangolin deler fem identiske aminosyrer med
SARS-CoV-2, til forskjell fra flaggermus CoV-RaTG13 som bare deler en. Dette tyder
pa at pangolinen kan vaere en mulig mellomvert, som har medvirket til & underlette
for SARS-CoV-2 & krysse artsbarrierer (Li et al., 2020; Zhao, Jie et al., 2020) . |
studien til Xiao et al., ble det gjort funn som viste at PCoV og SARS-CoV-2 deler et
nesten identisk RBD, med en sterk bindingsaffinitet til hAACE2. Det indikerer at
pangolin var med pa rekombinasjon og forandring av SARS-CoV-2 (Xiao et al.,
2020). Dette tyder pa at SARS-CoV-2 opprinnelig stammer fra en rekombinasjon av
et virus lignende PCoV og et virus-lignende CoV- RaTG13, med pangolinen som
mellomvert. Det nye rekombinerte viruset fra pangolinen har siden fatt evnen til a
smitte mennesker (Xiao et al., 2020; Zhao, Jie et al., 2020).
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Mink

Ifglge Manes C et al., er mink det farste dyret som er avlet i stort antall som som har
blitt smittet med SARS-CoV-2, som viser til en hgy mottakelighet for SARS-CoV-2
(Manes et al., 2020). Mange minkfarmer har fatt store Covid-19 utbrudd hvor bade
dyr og mennesker har blitt smittet, blant annet i Nederland, Danmark, Spania og USA
(Jo et al., 2021; Opriessnig & Huang, 2020). De fgrste minkfarmene som rapporterte
utbrudd av SARS-CoV-2 var i Nederland. Der ble det observert tegn pa
respirasjonssykdom og gkt dadelighet hos minken. Pa de bergrte farmene var det
arbeidere som viste sykdomstegn som stemte overens med sykdommen Covid-19
for utbruddene. Arbeiderne ble senere diagnostisert med SARS-CoV-2 infeksjon ved
hjelp av PCR testing (Oreshkova et al., 2020).

Minksom er smittet med SARS-CoV-2 , viser tydelige tegn pa respirasjonssykdom.
Alt fra rennende nese til alvorlig respirasjonssvikt, lungebetennelse og
gastrointestinale problemer. Forskere har funnet SARS-CoV-2 RNA i nesehule,
trakea og i epitelceller. Det ble ogsa gjort funn av viralt RNA i lungene og i rektum
etter obduksjon, som viser at minken kan replikere og skille ut viruset (Molenaar et
al., 2020). Undersgkelser ble gjort pa stavpartiklene i luften hvor minken oppholdt
seg. Der ble det gjort funn av lave nivaer av SARS-CoV-2 RNA . Det tyder pa at
viruset kan smitte ved drapesmitte, og fra stavet som sirkulerer i laven, med partikler
fra avfgring og utflod fra dyrene, i form av aerosoler (Oreshkova et al., 2020).

Ved hjelp av gensekvensering pa de forskjellige stammene av SARS-CoV-2 som ble
samlet inn fra minken og arbeiderne som jobbet pa farmene i Nederland, ble det
funnet en genetisk likhet mellom stammene. Dette tyder pa at menneske-til-dyr og
dyr-til-menneske smitte av viruset har forekommet pa minkfarmene i Nederland.
Viruset fra menneskene og minkene inneholdt den samme mutasjonen, D614G
(Oude Munnink et al., 2021).

Med dette som bakgrunn ble myndighetene urolig for at dyrene pa minkfarmene og
ville mardyr kunne bli et reservoar for SARS-CoV-2 (Oude Munnink et al., 2021).
Myndighetene i Nederland la inn et lovforslag om & avvikle alle minkfarmer i landet i
mars 2021 (World Organization for Animal Health, u.a., referert i do Vale et al.,

2021). Danmarks regjering tok ogsa trusselen om et mulig reservoar av SARS-CoV-2
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alvorlig. Den 4. november 2020 ble det vedtatt & avlive hele minkbestanden i
Danmark etter at 290 av 1147 minkfarmer hadde rapportert SARS-CoV-2-infeksjon
pa sine bestander. En av arsakene til dette var funn som viste at 27% av stammene
pa SARS-CoV-2 hos menneskene i samfunnet rundt minkfarmene i Danmark var
assosiert med minkenes SARS-CoV-2 stammer. En annen arsak var at man ville
unnga at SARS-CoV-2 i dyrene utviklet seg til virusvarianter som var enda farligere
for mennesker. De siste dyrene ble avlivet i lgpet av Januar 2021 og Danmarks
regjering besluttet & forby minkfarmer, inkludert eksport og import av minkpels frem til
desember 2021 (Larsen et al., 2021). | skrivende stund er minkavl midlertidig forbudt

i Danmark frem til 2023 (Anima, u.a.).

llder

| studiene utviklet av Kim et al., og Shi et al., hvor ilderens mottakelighet for SARS-
CoV-2 ble undersgkt, ble det gjort funn som viser at i likhet med mink er ilder svaert
mottakelig for SARS-CoV-2. llder som er smittet med SARS-CoV-2 viser et
sykdomsforlgp som ligner pa sykdomsforlgpet hos mennesker smittet med SARS-
CoV-2. En arsak til dette kan veere at anatomien i respirasjonstrakten er veldig lik hos
mennesker og ilder. De vanligste symptomene som ble observert var forhgyet
kroppstemperatur og lavere aktivitet, og noen dyr ble observert med mild hoste. |
denne studien ble det ikke observert noen dgdsfall hos ilder, som fglge av SARS-
CoV-2 infeksjon. Det ble gjort funn av virusutskillelse i neseutflod og spytt fra
respirasjonssystemet. | tillegg ble det gjort mindre funn av virusutskillelse i urin og
feeces opptil 8 dager etter infeksjon. Dette tyder pa at viruset kan replikere effektivt i
de gvre luftveiene, og at det forekommer en viss grad av replikasjon i det
gastrointestinale systemet (Kim et al., 2020). Viruset kan effektivt spres mellom ildere

via direkte kontakt og drapesmitte, og mulig ogsa via aerosoler (Richard et al., 2020).

Mus

Mus er mye brukt som dyremodeller for forsking og utvikling av vaksiner for
virussykdommer. Musemodeller er blitt beskrevet som mulige modeller for forsking
pa Covid-19, men ingen av musene viste hele sykdomsbildet vi kan se hos
mennesker som er smittet av SARS-CoV-2 (Muioz-Fontela et al., 2020). | en studie

utfart av Hassan et al., blir det beskrevet at SARS-CoV-2 har lav bindingsaffinitet til
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ACE2 hos de kommersielt tilgjengelige muselinjene som finnes i forskningsverden.
Dette skyldes variasjoner i muselinjenes ACE2 reseptorer. Immunsupprimerte mus
som ble eksperimentelt inokulert intranasalt, viste lite tegn pa sykdom og et veldig
lavt niva av viralt RNA 10 dager etter inokulering. | denne studien konkluderer
forskerne at det er ineffektiv replikasjon av viruset hos de kommersielt tilgjengelige
muselinjene. Forskerne utviklet en metode for a infisere disse muselinjene mer
effektivt. Ved hjelp av adenovirus vektorer klarte de a inkorporere hACE2 reseptorer
sa musene ble mer mottakelig for SARS-CoV-2 og utviklet klinisk sykdom. De
reseptor-inkorporerte musene viste et symptombilde med pustevansker, rufsete pels,
vekttap og sammenkrgpen kroppsstilling to dager etter at hACE2 var inkorporert. Et
hayt volum av infeksigse viruspartikler ble funnet i musenes lungevev, som tyder pa
at virusinfeksjonen er lokalisert kun i lungene (Hassan et al., 2020). Resultatene viser
at det er mulig & bruke mus som en modell for forsking og utvikling av vaksine mot
SARS-CoV-2, ved hjelp av adenovirus vektorer (Mahdy et al., 2020).

Hamster

Gylden syrisk hamster er en god dyremodell for replikasjon av SARS-CoV-2
infeksjon. Hamsterens ACE2 reseptorer har vist en hgy bindingsaffinitet til SARS-
CoV-2 sine S-proteiner, som tyder pa at hamstere er hgyt mottakelig for SARS-CoV-
2. Dette gjar dem til nyttige modeller til studier av de kliniske, patologiske, virologiske
og immunologiske trekkene av SARS-CoV-2 infeksjon. Hamster som har
giennomgatt SARS-CoV-2 infeksjon har vist tegn til immunitet mot reinfeksjon (Chan
et al., 2020). De kliniske og patologiske funnene som er gjort pa hamstere smittet
med SARS-CoV-2 ligner mye pa sykdomsbildet hos mennesker som er smittet med
SARS-CoV-2. Hamstere smittet med SARS-CoV-2 fikk vekttap, rask respirasjon,
lungebetennelse, ble letargiske og fikk krummet rygg. @vre og nedre luftveisinfeksjon
og virusutskillelse i faeces og i utflod fra luftveiene er vanlig bade hos hamstere og
menneske (Chan et al., 2020; Sia et al., 2020).

Kinesisk hamster, som er litt mindre i starrelse enn den syriske hamsteren, har vist
lignende sykdomsbilde og samme hgye mottakelighet for SARS-CoV-2.
Lungebetennelsen var av en mildere grad, men med et forlenget sykdomsforlgp og

restitusjon. Den mindre stgrrelsen gjagr den kinesiske hamsteren mer tilpasset som
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modell for forskning paA SARS-CoV-2 i motsetning til den gylne syriske hamsteren
(Bertzbach et al., 2021).

Primater - Krabbemakak

Krabbemakakens fysiologi ligner pd menneskets fysiologi, som gjer at den er en god
dyremodell for forsking pa Covid-19 og utvikling av menneskelige Covid-19 vaksiner
(Takayama, 2020).

| en studie utfgrt av Rockx et al., inokulerte forskerne bade unge og eldre
krabbemakaker intranasalt og intratrakealt. Sykdomsforlgpet var veldig mildt, nesten
asymptomatisk, og kun ett av de eldre dyrene fikk moderat mengde neseutflod. Ved
obduksjon fant forskerne sma forandringer pa lungene, som lesjoner og fortykkede
alveolare vegger. Dette kan tyde pa en infeksjon i lungene. Selv om
krabbemakakene viste mild grad av sykdom, ble det gjort funn av viralt RNA i
nesehule og hals. Dette ble funnet ved hjelp av svaberprgver fra hals og nesehule,
som ble analysert ved PCR testing. Kun ett av dyrene skilte ut viralt RNA fra rektum.
Miljget rundt krabbemakakene ble undersgkt, og lave nivaer av viralt RNA ble funnet
pa steder som har hatt direkte kontakt med krabbemakakene. De eldre dyrene viste
et hgyere niva av viralt RNA og en lengre periode med virusutskillelse enn de yngre
dyrene. Det ble konkludert med at virusreplikasjon var som mest dominerende i
lungene (Rockx et al., 2020).

Primater - Rhesus makak

ACE2 reseptorene hos rhesus makakene er tilneermet hundre prosent identiske med
hACE2 reseptorer. Dette gjgr dem svaert mottakelig for SARS-CoV-2 (Sharun et al.,
2020). | en studie utfart av Munster et al., undersgkte forskerne atte rhesus makaker
som ble inokulert med SARS-CoV-2 intranasalt. Rhesus makakene var tilneermet
asymptomatiske eller utviklet en mild grad av sykdom. Noen av dyrene fikk vekttap,
forhgyet kroppstemperatur, ble dehydrerte, fikk en gkt respirasjonsfrekvens og hoste.
Dette milde, og raskt forbigaende sykdomsbildet ligner veldig pa majoriteten av det
menneskelige sykdomsforlgpet ved Covid-19 infeksjon. Utskillelse av infeksigst virus
ble undersgkt, og det ble gjort funn av virusutskillelse fra nesehulen (Munster et al.,

2020). Med en fysiologi sa lik mennesket og et sykdomsbilde som falger det
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menneskelige sykdomsforlgpet ved Covid-19 infeksjon, sa er primatene utmerkede

valg for utvikling av Covid-19 vaksiner (Sharun et al., 2020).

Katt

Katter har vist seg a lett kunne bli smittet med SARS-CoV-2. En arsak til det, er at
virusets S-proteiner binder seg lett til kattenes ACE2 reseptorer. Det er bare fire av
tjue kontaktflater som skiller seg mellom menneskets ACE2 reseptorer og kattenes
ACE?2 reseptorer, og har en genetisk likhet pa 85,2% (Stout et al., 2020). | en studie
utfgrt av Shi et al., inokulerte forskerne unge katter som var 6-9 maneder gamle med
SARS-CoV-2 intranasalt. Formalet var & undersgke mottakelighet til SARS-CoV-2 og
utskillelse av viruset. Kattene viste ingen tegn til sykdom, men det ble gjort funn av
viralt RNA blant annet i nesehule, trakea, lunger, tynntarm, tonsiller, lymfeknuter,
milt, beinmarg og lever. Funnene tyder pa effektiv replikasjon av SARS-CoV-2 i de
avre luftveiene, spesielt hos de yngre kattene, hvor forskerne ogsa fant infeksigst
virus som kan skilles ut fra respirasjonssystemet. Dette indikerte at SARS-CoV-2 lett
kunne fares over fra en katt til en annen, via direkte kontakt med draper fra

respirasjonssystemet fra de inokulerte kattene (Shi et al., 2020).

Garigliany et al., beskriver et tilfelle i Belgia hvor en huskatt ble syk med oppkast,
diare og ble letargisk en uke etter at eier hadde vist symptomer pa Covid-19.
Katteeieren ble senere testet for SARS-CoV-2 med PCR testing, og det ble bekreftet
at eieren var smittet med viruset. Senere ut i sykdomsforlgpet begynte katten a nyse
og hoste og fikk vanskeligheter med & puste. Det er stor sannsynlighet at denne
katten har blitt smittet med SARS-CoV-2 av sin eier, som har skilt ut virus under

sykdomsforlgpet (Garigliany et al., 2020).

Tiger

Det farste rapporterte tilfellet av et dyr smittet med SARS-CoV-2 i USA var en
Malaysisk tiger som befant seg pa Bronx zoo i New York. Dette var det farste tilfellet i
hele verden med SARS-CoV-2-smitte fra menneske til et ikke- domestisert dyr.
Tigeren fikk milde symptomer, som hoste og hvesing nar den pustet, | tillegg ble tre
andre tigere og tre afrikanske Igver smittet med SARS-CoV-2. Den farste tigeren

som ble smittet var syk i litt over to uker. De andre kattedyrene ble bedre etter fem
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dager med sykdom. Det ble antatt at det var en SARS-CoV-2-smittet asymptomatisk
park arbeider som var arsaken til SARS-CoV-2 infeksjonen hos tigeren. All personale
ble testet for SARS-CoV-2 med PCR test, og resultatet viste at det var mange
ansatte som var smittet med SARS-CoV-2. Genetisk analyse ble utfart pa praver fra
de ansatte og kattedyrene, og det viste seg at det var et neert slektskap mellom de
virale stammene (McAloose et al., 2020). Det er i tillegg rapportert om hvite
tigerunger som har dgdd av SARS-CoV-2 infeksjon i Pakistan. De ble holdt i
fangenskap pa Lahore Zoo, og dede kun elleve uker gamle. Obduksjon viste tydelige
tegn pa SARS-CoV-2 infeksjon (Mubasher Bukhari, 2021). Dette indikerer at kattedyr
har en seerdeles hgy mottakelighet for SARS-CoV-2 infeksjon.

Hund

Hundens ACE2 reseptorer ligner pA hACE2 reseptorene, men har mindre grad av
likhet i forhold til hva kattens ACEZ2 reseptorer har til menneskets. Det har blitt
rapportert at noen hunder har blitt smittet med SARS-CoV-2 fra et SARS-CoV-2-
smittet menneske. Et eksempel som er beskrevet av Sit et al., er to hunder fra Hong
Kong. De hadde ikke vist noen symptomer pa infeksjon, men de fant viralt RNA i
nesehulen. Utskillelse av virus ble ikke bekreftet (Sit et al., 2020).

| en studie gjort av Shi et al., undersgkte de hunders mottakelighet og utskillelse av
SARS-CoV-2. | studien undersgktes fem valper av rasen beagle som var tre
maneder gamle. De ble intranasalt inokulert og studert i en to ukers periode etter
inokulering. Forskerne fant viralt RNA i rektum, men det ble ikke gjort noe funn av
viralt RNA i organer eller celleprgver tatt etter avliving, fire dager etter inokulering.
Det ble ikke gjort funn av infeksigst virus hos noen av hundene. De fant SARS-CoV-
2-spesifikke antistoffer hos to av de inokulerte hundene, som tyder pa at hunder kan
bli infisert av SARS-CoV-2. To av hundene var helt fri fra SARS-CoV-2 (Shi et al.,
2020). Dette gir oss en pekepinn pa at den domestiserte hunden har lav
mottakelighet for SARS-CoV-2.

Marhund

Marhunden er en fremmed art i norsk fauna, som har sitt opphav i Asia. Marhunden

har blitt mer vanlig i de nordlige delene av Skandinavia de siste 60 arene, og pa tross
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av navnet er det ikke en del av mardyrfamilien. Den regnes som et hund-dyr, og
naermeste slektningen er Radreven (Svenska Jagarforbundet, 2012). | en studie gjort
av Freuling et al., hvor de undersgkte marhundens mottakelighet og utskillelse av
SARS-CoV-2, fant forskerne ut at marhunden har hgyere mottakelighet for SARS-
CoV-2 enn den domestiserte hunden. Det viste seg at seks av ni inokulerte dyr skilte
ut SARS-CoV-2 i utflod fra nesehule og munnhule. De kan smitte et annet dyr via
direkte kontakt, og sammen med den hgye mottakeligheten gjar det at marhund kan
veere et mulig reservoar for SARS-CoV-2 i naturen (Freuling et al., 2020).

Andre arter

Mange andre arter har blitt undersgkt av forskere rundt om i verden for & se om de er
mottakelige for SARS-CoV-2, i jakten pa mulige mellomverter, og en starre forstaelse
for virusets spredning. | en studie utfart av Deng et al., undersgkte dem serumprgver
fra 35 forskjellige arter for a se etter SARS-CoV-2-spesifikke antistoffer ved hjelp av
SARS-CoV-2 ELISA KIT. Artene som ble testet var kylling, and, gas, mus, rotte,
rhesus makak, katt, hund, sau, gris, hest, ku, leopard, maskert palmesivett, mink,
ilder, sjakal, rev, alpakka, kamel, @rn, bambus rotte, pafug|, tiger, piggsvin, bjarn,
pandabjarn, rad panda, vesle, gulstrupet mar, pangolin og villsvin. Ingen av
serumprgvene fra disse dyrene hadde noen SARS-CoV-2-spesifikke antistoffer.
Denne studien tyder pa at de artene ikke er mulige mellomverter for SARS-CoV-2,
grunnet mangel pa antistoff (Deng et al., 2020). Vi vet dog at katt, rhesus makak,
hund, mink, ilder, tiger og pangolin kan bli smittet av SARS-CoV-2, sa dette viser
hvor forskjellige resultater studier kan fa, og at det fortsatt er mye a studere nar det
kommer til dyrenes mottakelighet for SARS-CoV-2.

Diskusjon

Formalet med denne oppgaven var & undersgke hvordan SARS-CoV-2 oppstod, og
hva det er som gjgr at viruset kan smitte mellom forskjellige dyrearter. Dette er et
veldig aktuelt tema da vi i skrivende stund fortsatt befinner oss i en pandemi
forarsaket av SARS-CoV-2, selv om den har roet seg veldig med det effektive

vaksineringsprogram som har blitt utfart verden over. | den kliniske hverdagen far vi
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dyrepleiere mange spgrsmal angdende Covid-19 og viruset som har arsaket
sykdommen, og om eiernes kjeeledyr kan bli smittet og syke. Da er det viktig at vi har
nok kunnskap til & kunne veilede og forklare dyreeiere om SARS-CoV-2, og
mulighetene for at deres dyr kan bli smittet.

Artiklenes validitet

Vi har valgt & bruke Pubmed som hoveddatabase da vi var enige om at det var enkelt
og oversiktlig & bruke og finne frem artikler der. Som skrevet pa Pubmed er “de fleste
artikler og publikasjoner i Pubmed fagfellevurdert. Det finnes ingen mate a begrense
sekeresultatene pa Pubmed for & sla ut publikasjoner som ikke er refererte titler”
(Pubmed, u.d). Med dette i tankene, har vi ngye vurdert hver artikkel som vi har

inkludert og konkludert med at de har veert troverdige og relevante.

Siden SARS-CoV-2 er et sa stort og dagsaktuelt tema med et kontinuerlig pafyll av
nye publikasjoner fra forskere verden over, har det vaert vanskelig a finne
primaerkildene til hver artikkel. Det har ogsa veert vanskelig a plukke ut relevante
artikler til oppgaven da vi har fatt tusenvis av sgkeresultater selv pa ganske
innsnevrede sgk. Noen artikler refererer til primaerkilder vi ikke har klart & finne frem
til, og noen til nyhetsartikler og medisinske tidsskrifter. Nyhetsartiklene vi har
inkludert er referert til i artikler i Pubmed. Som vi vet fra faget forskningsmetodikk,
statistikk og oppgaveskriving er nyhetsartikler langt nede pa evidenshierarkiet. Vi har
dog valgt & inkludere noen, da de er publisert pa blant annet New York Times,
Reuters og store medisinske tidsskrifter. Vi har valgt & inkludere disse
publikasjonene da vi tenker at de ikke hadde blitt publisert p& Pubmed hvis de ikke
var troverdige. Mange av artiklene refererer til en kildeliste pa opp mot 100
referanser, og vi ser at mange referanser har blitt brukt og referert om hverandre.
Dette styrker var teori om kildenes validitet, siden mange forskere og publikasjoner

har kommet frem til lignende konklusjoner.
| tillegg til publikasjoner pa PubMed har vi valgt & bruke informasjon fra institutt for
biovitenskap ved Universitetet i Oslo og World Health Organization. Vi anser disse

kildene som troverdige da Universitetet i Oslo er et anerkjent universitet og WHO en
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verdensledende helseorganisasjon. Dette er kilder vi har kommet over nar vi har
foretatt brede sgk i jakten pa generell informasjon og ideer til sgk i Pubmed. Det har
ogsa blitt gjort noen googlesak etter mer spesifikk informasjon i takt med at
oppgaven har tatt form, da vi har manglet kunnskap om enkelte detaljer. Vi har
vurdert hver og en av kildene, og inkludert de kildene vi fglte var gode og troverdige.

Noen eksempler der er SNL og FHI.

En svakhet ved informasjon publisert pa Universitetet i Oslo’s sider er at det ikke er
spesifisert forfattere eller primaerkilder, men pa grunn av universitetets kredibilitet har

vi allikevel valgt & bruke Universitetet i Oslo som en kilde.

For & leere mer og fa en generell kunnskap om Covid-19-situasjonen sgkte vi pa
WHOs hjemmeside. Vi kom da tilfeldig over en rapport om SARS-CoV-2s opphav
som er skrevet av et team med forskere fra ulike deler av verden. WHO sin rapport er
satt sammen av flere forskjellige publikasjoner. Vi vet ikke om disse er
fagfellevurdert, men noen av dem har vi sett pa Pubmed. Vi tenker at WHO ikke
hadde brukt kilder som ikke var fagfellevurdert. WHO har ogsa et ansvar som
verdensledende helseorganisasjon om a spre trygg og riktig informasjon om

pandemien til befolkningen.

Noen av forskningsartiklene har inkludert studier pa dyr. Mange av studiene har hatt
fa dyr med i forsgket. Det vil veere en svakhet da man far et veldig begrenset resultat

og ikke helt troverdig ut fra den store populasjonen i samfunnet.

Tvilen om virusets opphav

Det er mange teorier ute og gar om hvordan Covid-19 pandemien startet, der noen er
mer sannsynlige enn andre. De fire teoriene vi har inkludert er de store
hovedteoriene som har blitt diskutert mye rundt om i verden, bade i media og

enkeltmennesker imellom. Her diskuterer vi de forskjellige teorienes validitet.
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Overfgring av SARS-CoV-2 fra flaggermus

Som vi har sett tidligere, er det liten tvil om at SARS-CoV-2 har sitt opphav hos
viltlevende dyr. Med tidligere epidemier forarsaket av andre virus i coronaviridae
familien har vi sett at disse har et stort reservoar i viltlevende dyr, spesielt
flaggermus. Som Guo et al., foreslar kan dette tyde pa at SARS lignende CoV fra

flaggermusen deler det samme opphavet som SARS-CoV-2.

Flaggermusens CoV-RaTG13 har en genetisk likhet til SARS-CoV-2 pa 96,2%. Men
flere detaljerte analyser viser at det er flere tiar med evolusjoneer distanse mellom
virusene. Det vil si at det har krevd mange generasjoner med mutasjoner av viruset
hos flaggermusen, far viruset har fatt den genetiske likheten til SARS-CoV-2. Det er
ogsa forsket pa virusets evne til & binde seg til ACE2 reseptorer. Selv om mange
betakoronavirus er blitt funnet hos flere flaggermusarter, er det bare et fatall av de
identifiserte S-proteinene som kan binde seqg til hACE2 reseptorer. PCoV og
flaggermusens CoV har en genetisk likhet til SARS-CoV-2, men overflateproteinene
hos de andre virusene er ulik fra SARS-CoV-2s overflateproteiner, og derfor binder
de til hACE2 med lav affinitet (WHO, 2021).

Gjennom undersgkelser pa CoV hos flaggermus konkluderer forskere med at
flaggermus mest sannsynlig er reservoaret til SARS-CoV-2, men ikke dets direkte
opphav. Det er observert at flaggermusens CoV-RaTG13, som SARS-CoV-2 mest
sannsynlig stammer fra, ikke bruker de samme ACE2 reseptorene som SARS-CoV-2
benytter seg av. CoV-RaTG13 har en sekvensforskjell i RBD som bare deler 89% i
aminosyresekvensen med SARS-CoV-2. Dette tyder pa at det CoV som vi i dag
kaller SARS-CoV-2 har sitt opphav fra flaggermus, men at det har giennomgatt en
forandring far det utviklet seg til SARS-CoV-2, mest sannsynlig ved rekombinasjoner
og/eller mutasjoner fra CoV-RaTG13 (Yuen et al., 2020).

Det legges ogsa frem en mulig bias innen forskningsmetodene som er brukt til den
generelle forskningen pa SARS-CoV-2. Det fokuseres mest pa studie av flaggermus
og pangolin som mulig opphavsdyr for SARS Cov-2, og resultatene kan da veere

falske pa grunnlag av feerre praver fra andre mulige dyrearter.
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Ifalge rapporten fra WHO kan denne skjevheten stamme fra de farste studiene pa
flaggermus fra Kambodsja, Japan og Thailand hvor SARS-CoV-2 ble oppdaget. Det
papekes ogsa en mistro til at mgter og kontakt mellom mennesker og flaggermus er
like reelt og vanlig som kontakt mellom mennesker og husdyr. Det kan da tenkes at
det er stgrre sannsynlighet at opprinnelsen til smitten tilhgrer en vert man ofte og tett
omgas med, da dette gker sannsynligheten for smitte. Hovedteorien bygger seg
derimot rundt ferskvaremarkedet i Kina hvor blant annet flaggermus blir solgt som en
matvare. Det er ikke funnet bevis pa flaggermusprodukter pa markedet i Wuhan da
Covid-19 brgt ut (WHO, 2021). | tillegg er det dokumentert at de fleste
flaggermusartene som befinner seg i omradet av matmarkedet er i dvale rundt
desember-tiden (Sun, J. et al., 2020), noe som gjar det vanskeligere & fa tak i

levende flaggermus til markedene.

Overfgring av SARS-CoV-2 fra mellomvert

Vi har ikke funnet noen konkret definisjon pa hva en mellomvert er. Vi innad i
gruppen forsto begrepet mellomvert farst som et dyr som er mottakelig for et
smittsomt virus, uten at den selv utvikler kliniske symptomer, men som likevel kan
spre viruset videre. Ut ifra var farste definisjon, ville vi tenkt at pangolin ikke var en
mellomvert. Etter videre undersgkelser har vi funnet nye forklaringer pa mellomvert,
som viser at en mellomvert kan vise kliniske tegn pa sykdom. Vi konkluderer derfor
med at en pangolin kan veere mellomvert i forhold til var definisjon. Vi har ogsa
forstatt det sann at et dyr som er reservoar til CoV ikke utvikler kliniske symptom, de

er kun beerer av viruset.

Det er gjort utallige studier rundt om i verden de siste to arene for & prgve a finne ut
hvilket eller hvilke dyr som kan fungere som mellomvert for SARS-CoV-2. Sa langt
har vi sett at de fleste studier peker pa pangolin som en ganske sikker kandidat som
mellomvert pa grunn av den genetiske likheten mellom PCoV og SARS-CoV-2, og
bindingsaffiniteten mellom pangolinens ACE2 og SARS-CoV-2. Vi har ogsa sett at
PCoV har en hgyere smitteevne enn flaggermusens CoV-RaTG13, som ogsa styrker

teorien om pangolin som mellomvert.
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Vi tenker oss at pangolin som mellomvert er en sterk teori, men det finnes ogsa en
del uklarheter rundt denne teorien. Vi vet ikke hvordan viruset har forandret seqg i
pangolinen slik at det har utviklet egenskaper til & smitte mennesker. Da det enna er
uklart, er forskningen pa pangoliner viktig for & kunne finne flere mulige veier viruset
kan ha gatt mellom flaggermusen og andre mulige mellomverter. Ifglge Lytras et al.,
ble det ogsa solgt mange andre ulike dyrearter pa markedene i Kina, og noen av
disse dyreartene har vist seg vaere mottakelig for SARS-CoV-2. Et av disse dyrene er
mink, som forskere er redd kan utvikle seg til & bli et reservoar for SARS-CoV-2. En
av teoriene er at de SARS-CoV-2 mottakelige dyrene kan ha fart smitten av Covid-19
videre til mennesket (Lytras et al., 2021). | starten av pandemien ble de raskt forsket
pa flaggermus og pangolin som mulig opphav og reservoar for viruset. Vi tenker at
grunnen til at forskerne raskt sa pa disse som opphav til SARS-CoV-2 er deres
kjente status som reservoar av CoV, og at flaggermus var med pa & starte SARS og

MERS epidemiene.

Som sett tidligere er det ingen dokumentert bevis pa at levende flaggermus eller
pangolin ble solgt som varer pa markedet i Wuhan i starten pa pandemien (WHO,
2021). Det utelukker ikke at pangolin og flaggermus ble solgt pa andre uregistrerte
ulovlige markeder. Det utelukker heller ikke at de ble solgt en tid fer desember 2019,
da virusets utvikling for & kunne smitte mennesket kan ha tatt tid. Som vi har forstatt,
ble pangolin fraktet levende til markedene, som for eksempel de malaysiske
pangolinene som ble reddet fra et ulovlig marked i Kina. Det vil si at det er mange
mennesker som har hatt direkte kontakt med pangoliner fra de blir fanget inn og

senere til & bli solgt pa markedet.

Som nevnt tidligere kan pangolin bli syk, fa pustevansker, tape kroppsvekt og bli
allment pakjent av SARS-CoV-2. Vi har ikke funnet noen konkrete bevis pa at
pangolin kan skille ut viruset. Noen dyr som har vist kliniske symptomer pa SARS-
CoV-2 infeksjon har kunnet skille ut viruset, derav antar vi at det til en viss grad er
det samme for pangolin. Her kan vi anta at mange mennesker kan ha blitt smittet av
pangolin. Det er dog ingen bevis ennd pa at SARS-CoV-2 funnet i pangolin har blitt

direkte overfart til menneske.

Vi mener at alle dyrearter som ble solgt pA matmarkedene i Kina burde ha blitt

inkludert i studiene. Pa grunn av et hgyt antall arter som ble solgt pa markedet i
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Wuhan er det veldig vanskelig & fastsla hvilken art som farst fgrte smitten videre.
Derfor mener vi at dette har skapt en skjevhet i forskningen om mulig opphav og
mellomvert. Hadde det blitt lagt inn mer ressurser pa studier av andre dyrearter i
starten av pandemien, hadde vi kanskje sittet med et annet resultat enn det vi gjar i

dag, nar det kommer til mulige mellomverter.

Zoonotisk overfgring fra kontaminerte mat- og frysevarer

Selv om spor av viruset er funnet i mat- og frysevarer, er det ingen bevis pa at
mennesker har blitt smittet pa denne maten. Forskerne tilfayer at det er veldig
usannsynlig a bli smittet fra et reservoar via handtering og fortaering av mat. Flere
bevis tyder ogsa pa at det som oftest kontaminerer mat med virus som kan smitte
mennesket er forurenset vann fra kloakksystemet. Selv om vannet de fleste steder
renses, vil det ikke kunne fjerne alle smittsomme agens, og dermed kontaminere

matprodukter.

Denne teorien ble tiltenkt av forskere i starten pa 2020, da viruset begynte a spre seg
rundt i Kina. Det var tenkelig at smittekjeden startet pa matmarkedet i Wuhan. |
starten pa 2020 ble det gjort funn av SARS-CoV-2 i matforpakninger. Det ble
konkludert med at oral overfgring av viruset, ved for eksempel inntak av mat, har
mye lavere sannsynlighetsgrad enn overfaring ved drapesmitte. For & kunne
undersgke dette temaet neermere, trengs det & utfgres flere kasus-kontroll studier pa
om virusutbrudd kan skyldes mat- og frysevarer som er kontaminert av SARS-CoV-2.
Linker mellom produkter fra andre regioner som ble solgt pa markedet burde ogsa
undersgkes naermere for a forsterke konklusjonen om sannsynligheten pa
spekulasjonen (WHO, 2021).

Lytras S. et al. konkluderer med at smitten av SARS-CoV-2 til mennesker som har
hatt kontakt med infiserte levende dyr, er den mest sannsynlige arsaken til Covid-19
pandemien. Om det kom fra de levende dyrene og salgsvarene pa markedet i Wuhan
er ennd usikkert (Lytras et al., 2021). Dette stgtter opp under WHO sine teorier om at

smitte av SARS-CoV-2 fra kontaminerte matvarer er lite sannsynlig.
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Matmarkedene i Kina kommer sannsynligvis ikke til & avvikles fullstendig, selv ikke
etter denne pandemien, da de har en stor gkonomisk betydning for mange kinesere
som lever av salg av matvarer pa markedene. Dette ville krevd store politiske,
gkonomiske og kulturelle forandringer. Huanan markedet i Wuhan ble til tross av
dette stengt av den kinesiske regjeringen den 26. januar 2020, etter at forskere kom
ut med hypotesen om at markedet mest sannsynlig var episenteret for Covid-19
(Dina Fine Maron, 2020). Ifglge en artikkel i Reuters skrevet av Cate Cadell sa var
markedet fortsatt nedstengt 11. desember 2020 (Cate Cadell, 2020). Vi har ikke klart
a finne noe informasjon som viser at Huanan markedet har apnet opp igjen for salg.
Den 24. februar ble det vedtatt av regjeringen i Kina at all salg og spising av ville dyr
blir forbudt til falge av Covid-19, i et forsgk pa & minke smittespredningen (Reuters,
2020). Regjeringen i Kina har altsa pregvd a forhindre salg og spising av ville dyr, men
det vil dog veere vanskelig a holde oversikt over alle ulovlige markedene rundt om i
landet, der salg av ville dyr mest sannsynlig kommer til & fortsette. Dette vil alltid
veere en trussel for at nye virus utvikler seg til & bli zoonotiske, som faglge av av at vi
mennesker handterer de ville dyrene. Det a fortsette overvakingen av dyrene pa
markedene vil vaere en viktig del for & forebygge nye epidemier eller pandemier

forarsaket av zoonotiske virus.

Lekkasje fra laboratorium

| begynnelsen pa pandemien kom det inn bekymringsmeldinger angaende
sikkerheten i Wuhan CDC og risikoen for eventuell viruslekkasje. Det er ikke
utenkelig, da lekkasjer fra laboratorium har skjedd far. For eksempel under den
forste SARS epidemien i 2004, ble det rapportert to uheldige lekkasjer fra et
laboratorium i Beijing (Knight, 2021).

Det er ingen tegn pa at SARS-CoV-2 eller lignende virus har eksistert i laboratorium
far utbruddet av Covid-19 i desember 2019. Omfanget av koronavirus pa
laboratoriene i Wuhan var begrenset, dermed var risikoen for at et virus som SARS-
CoV-2 tilfeldig skulle utvikles i laboratoriet ekstremt lav. Til felles for alle laboratoriene

er at de har hgy kvalitet pa sikkerheten, fasiliteter med god ledelseskapasitet og
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gode rutiner av sykdomshandtering av ansatte. Som en del av denne
sikkerhetsordningen blir de ansatte kontinuerlig monitorert for respiratoriske
symptomer som kan tyde pa smitte av virusene de jobber med. | manedene far
utbruddet av Covid-19 var det ikke registrert noen slike symptomer. Wuhan CDC
som ble flyttet hadde ingen rapporter om skade eller distraksjoner under flyttingen.

Denne teorien i sin helhet blir sett p& som veldig usannsynlig (Lytras et al., 2021).

Konklusjonen er at om viruset fgrst hadde blitt konstruert pa et laboratorium, ville det
hatt spor etter menneskelig genmanipulering, som SARS-CoV-2 ikke har (Knight,
2021). Genmanipulering kan man se pa som en artifisiell rekombinasjon eller
mutasjon av virusets genmateriale, hvor RNA- eller DNA- trader blir klippet og limt
sammen i nye systematiserte rekkefalger, eller fremmede blir limt til pa spesifikke
plasser (Martinsen et al., 2021). Det er gjort funn som viser at SARS-CoV-2, som er
et betakoronavirus av stamme B, har et furinspaltested lokalisert i S-proteinet. Dette
eksisterer ikke hos de andre betakoronavirusene av stamme B, inkludert SARS-CoV,
som er naer slektning til SARS-CoV-2. Det finnes en teori om at dette
furinspaltestedet har blitt inkorporert til SARS-CoV-2 for & gjere det farligere og mer
smittsomt. Det har vist seg at SARS-CoV-2 sitt furinspaltested har oppstatt
uavhengig mange ganger gjennom evolusjon. Dette tyder pa at inkorporering av
furinspaltestedet i SARS-CoV-2 ikke ngdvendigvis er et resultat av menneskelig
arbeid (Wu & Zhao, 2020).

Vi mener at dette styrker teorien om at SARS-CoV-2 kommer fra naturen og ikke er

et resultat av et laboratorium forsgk og menneskelig manipulering.

Betydningen av rekombinasjon, mutasjon og ACE2

SARS-CoV-2 har egenskaper til & bade mutere og rekombinere, og dette farer til at
viruset kan endre seg raskt og nye varianter kan oppsta. Mutasjoner og
rekombinasjoner som har oppstatt i SARS-CoV-2 sitt genom gjgr at S-proteinene
lettere binder seqg til ACE2 reseptorer hos ulike arter. Som vi har nevnt tidligere vil
disse genetiske forandringene ogsa gjare at viruset lettere unngar vertens

immunsystem, og vil gi viruset en evolusjoneer fordel. Forandringene kan ogsa gjgre
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at det utvikler seg til mer smittsomme varianter og kan innebeere tilpasning til nye

verter og arter.

Det viser seg at arter som har ACE2 reseptorer som har en genetisk likhet til hACE2,
er de artene som blir infisert av SARS-CoV-2 og utvikler kliniske symptomer. Det vi
ogsa har sett er at arter som mangler den genetiske likheten til hACE2 ikke er
mottakelig for viruset. Dermed er dyrenes ACEZ2 reseptorer en viktig faktor til hvordan

viruset kan smitte pa tvers av forskjellige arter.

Dyrepleiernes rolle

Dyrepleiere er et av de farste leddene en dyreeier mater pa i en klinikk, bade pa
telefon og i resepsjonen. Om en eier ringer inn og mistenker at dyret sitt (hund, katt
og ilder) har fatt Covid-19, er det viktig a fare inn anamnese. Anamnesen er
sykdomshistorikken til dyret som beskriver alle symptomer tilhgrende dette

sykdomstilfellet.

Sparsmal til anamnesen kan veere fglgende:

« Har eier eller andre familiemedlemmer testet positivt for SARS-CoV-2 pa
PCR- eller hurtigtest?

« Har noen av familiemedlemmene, eller har de hatt symptomer pa
luftveisinfeksjon?

« Har andre mennesker med symptomer pa luftveisinfeksjon vaert i kontakt med
katten?

« Har andre katter med tegn pa luftveisinfeksjon veert i kontakt med katten?

e Spiser og drikker som normalt?

« Alder pa katten (yngre katter blir lett smittet, mens eldre katter blir som oftest
syke)?

o Oppkast og/eller diare?

« Nysing og/eller hosting?

e Pustebesveer?
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Som sett fra tidligere sa har spesielt katter og ilder en hgy mottakelighet for SARS-
CoV-2. Det gjer at dette skal bli tatt pa alvor fra dyrehelsepersonell. Ved timeoppsett
bar det skrives ned at det er mistanke om at dyret og mulig eieren kan ha SARS
CoV-2. Dette er for & forhindre videre spredning til ansatte, kunder eller dyr.
Dyrepleiernes rolle videre vil veere a utfgre eventuelle diagnostiske tester ordinert av
veterineer, f.eks. blodprgvetaking og generell klinisk undersgkelse. Far
infeksjonsstatus er avklart, skal all interaksjon med dyret utfgres i fullt
smittevernsutstyr, som vil si hette, munnbind, frakk og hansker. Hvis dyret skal stalles
opp pa klinikken, skal det isoleres fra andre pasienter til enhver tid. Faerrest mulig
personer bgr handtere dyret. Etter at dyret har reist hjem, skal buret vaskes og
desinfiseres med Virkon, som dreper virus. Avfallet skal s& handteres korrekt. Det vil
si at all kontaminert biologisk avfall skal sorteres fra annet avfall, oftest i gule

poser. Na som pandemien har roet seg og mange er vaksinerte, kan dog en noe
enklere handtering av dyret forega, med noe mindre sikkerhet. Det vil vaere opp til

hver og en klinikk og medarbeider hvordan man velger & handtere situasjonen.

Mange eiere spgr ogsa om dyrene deres kan fa Covid-19, og om de selv eventuelt
kan bli smittet av dyret. Det vi kan si til eierne er at katt, hund og ilder kan f& Covid-
19, men at det ikke er noen rapporterte tilfeller i Norge enna. | slike situasjoner er det
viktig at dyrepleiere har god kunnskap om viruset og sykdommen viruset forarsaker
for & kunne svare pa eventuelle spagrsmal. Vi ma holde oss oppdatert pa forskning
rundt dyrearter som viser seg & veere mottakelig for SARS-CoV-2. Dette er sa vi kan

gi riktig informasjon og utfgre smittevern og handtering av dyrene pa korrekt mate.

Begrepet “En Helse” er viktig a vite om for dyrehelsepersonell. Veteringerinstituttet
definerer begrepet som «sammenhengen mellom menneskers, dyrs og miljgets
helse. Med andre ord ser man at menneskers helse ogsa henger sammen med
dyrevelferd, matsikkerhet og tilstanden i miljget» (Veterinaerinstituttet, 2021). Det
handler om & ha en bred kunnskap om samspillet mellom smittestoffer, mellomverter,
dyr som reservoarer og miljget. Det er ogsa viktig & se pa tendenser til mutasjoner,
kiennetegn pa dyr-til-menneske og menneske-til-menneske smitte for & kunne bidra
til & stoppe spredningen av Covid-19 (Ahmad & Hui, 2020; El Zowalaty & Jarhult,
2020; Hassani & Khan, 2020; Konda et al., 2020; McNamara et al., 2020). Mange

instanser ma sammen jobbe videre med arbeidet i «<En helse» for & forhindre videre
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spredning av viruset, sa som generell helsetjeneste, dyrehelsepersonell,
folkhelseinstituttet, mattilsynet med flere. Var rolle som dyrepleiere i arbeidet med
“En helse” blir & bidra med a rapportere eventuelle zoonoser til riktig instans.

Samarbeid med mattilsynet er en viktig del av dette.

Betydningen for dyr i Norge

Som vi har sett kan katt, hund, ilder og hamster, som er vanlige kjaeledyr i Norge, bli
smittet av SARS-CoV-2. Vi har sa langt ikke funnet noe litteratur pa at kjaeledyr har
blitt smittet av viruset i Norge. En arsak til dette kan vaere det gode
vaksinasjonsprogrammet mot Covid-19 vi har hatt i Norge. Man kan tenke seg at
dette har gjort at dyrene har blitt mer skjermet fra eksponering av viruset og
forhindret at dyrene blir syke. Ifglge Mattilsynet er det ingen grunn til & tro at kjeeledyr
i Norge vil bli en del av smittekilden til SARS-CoV-2 (Mattilsynet, 2020). Allikevel er
det omtalt i media at det er gjort funn av SARS-CoV-2 pa slimhinnene hos hund ved
hjelp av humane hurtigtester. Dette skaper ungdvendig bekymring hos hundeeiere i
Norge. Som vi na vet er hunden lite mottakelig for SARS-CoV-2, og skiller i veldig lav

grad ut infeksigst virus.

Det er viktig a fortsette overvakingen av smitte og spredning av SARS-CoV-2 hos
kjeeledyr og viltlevende dyr i Norge og verden. | tillegg til overvaking av mottakelige
dyr er det ogsa viktig & undersgke andre dyrearter som enda ikke er rapportert
mottakelige, for & raskt kunne sette inn tiltak hvis nye arter skulle bli smittet. Den
starste trusselen er at viruset bygger opp et reservoar i den norske viltlevende
faunaen. Vi kom over en kronikk publisert pa Veterinaerinstituttets hiemmeside, hvor
de diskuterer om pandemien kan ha oppstatt fra og kan returneres til ville dyr.
Veterinaerinstituttet har begynt & overvake ville hjortedyr for & fa en bedre oversikt
over SARS CoV-2s forekomst blant vilt i norsk fauna. Bakgrunnen for denne
overvakningen er flere studier gjort pa hvithalehjort i USA, hvor mange hvithalehjorter
har fatt pavist SARS-CoV-2 med hjelp av forskjellige diagnostiske tester. Dette betyr
at viruset er utbredt i populasjoner i frittlevende vilt, og dette er bekymringsverdig
fordi forskere er redd for at SARS-CoV-2 skal utvikle et naturlig reservoar i de

viltlevende hjortedyrene, og at viruset kan mutere og danne farligere varianter som vil
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kunne smitte tilbake til vare kjeeledyr og mennesker (Goncalo Das Neves & Madslien,
2021).

Kunnskap om dyrereservoarene og smitteveier SARS-CoV-2 kan ta, vil veere en
viktig del i arbeidet med & forhindre videre spredning av viruset (Abdel-Moneim &
Abdelwhab, 2020; El Zowalaty & Jarhult, 2020). Vi mener at det er veldig viktig &
forsta hvordan SARS-CoV-2 har klart & krysse artsbarrierer og bli overfart til
menneske fra dyr. Det & forstad mekanismen bak rekombinasjoner hos virus har ogsa
stor betydning i arbeidet med & forhindre nye pandemier. Hvis verdens forskere
klarer & komme fram til den endelige sannheten om hvordan viruset oppsto, og veien
fra opphavsdyret til menneske og andre dyrearter, kan dette bidra til & forebygge nye

store pandemier.

Konklusjon

| denne litteraturstudien har vi forsgkt a svare pa tre forskningsspgrsmal om SARS-

CoV-2 og virusets opphav og spredning.

Hva er SARS-CoV-2?

Her vil vi leere mer om hvordan SARS-CoV-2 er bygget opp og hva det er som gjar at

det sa lett endrer seg, og danner nye varianter.

SARS-CoV-2 er et +ssRNA virus som er avhengig av en vertscelle med kompatible
reseptorer for & replikere. Denne typen virus har en hgy mutasjon og
rekombinasjonsrate. CoV har et protein som fungerer som en rettefunksjon og sgrger
for at viruset ikke muterer sa ofte at det ikke blir levedyktige. Punktmutasjoner er
vanlige og danner varige endringer i genomet. | tillegg til & mutere, kan virus
rekombinere. Ved rekombinasjon vil genetisk materiale fra to eller flere virus som er
neert beslektet utveksler genetisk materiale nar de har infisert en vertscelle og danner
nye virusvarianter. Dette har fart til flere varianter av SARS-CoV-2 rundt om i verden,
som for eksempel Omikron og Delta. SARS-CoV-2 sitt S-protein binder seg til ACE2-

reseptorer i vertscellen. Disse reseptorene fungerer som virusets inngangsport til
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cellen. Celler uten ACE2-reseptorer er ikke mottakelig for SARS-CoV-2. Dyr som har

ACE2-reseptorer som er ulike menneskets, kan ikke bli infisert av SARS-CoV-2.

Hvordan oppstod egentlig SARS-CoV-2?

Her vil vi finne ut hvor SARS-CoV-2 kom fra og hvordan det kunne finne veien fra

opphavsdyret til mennesket.

Den endelige sannheten om hvordan SARS-CoV-2 oppstod er enda ikke funnet, men
som vi har sett er det mange bevis som peker pa at flaggermusens CoV har utviklet
seg videre til & bli SARS-CoV-2. Vi har presentert de fire teoriene om opphavet og
smittevei fra flaggermus til menneske. Disse hypotesene har sirkulert siden starten

av 2020. Alle teoriene er blitt undersgkt og forsket pa rundt om i verden. Teoriene er:

e Overfgring av SARS-CoV-2 fra flaggermus til menneske.
e Overfagring av SARS-CoV-2 fra mellomvert
o Smitte fra kontaminert mat og frysevarer

o Lekkasje fra laboratorium.

Forskere har konkludert med at de farste smittetilfellene av SARS-CoV-2 hos
mennesker mest sannsynlig kom fra matmarkedet i Wuhan. Det er dog ennd uvisst
hvilket dyr som er virusets opprinnelige opphav. Det er veien fra de naturlige
koronavirusreservoarene til matmarkedet som forskere enna ikke kan finne noe
definitive svar pa. Den ledende teorien er at pangolin har fungert som en mellomvert

mellom flaggermus og mennesket.

Hvilke dyrearter har blitt smittet av SARS-CoV-2?
Her vil vi finne ut av hvilke dyrearter som har blitt smittet med SARS-CoV-2 og som

skiller det ut for videre smittespredning.

Det ble raskt oppdaget at Covid-19 var en zoonose. Forskere var derfor interessert i
a finne ut hvorfor og hvordan SARS-CoV-2 kunne krysse artsbarrierer, og hvilke dyr
som kunne bli smittet av SARS-CoV-2. Det har vist seg at SARS-CoV-2 binder seg
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effektivt til ACE2 reseptorer hos noen varmblodige pattedyr. Det er mange arter som
har blitt smittet med SARS-CoV-2, men de fire viktigste artene for oss som
dyrepleiere er katt, hund, hamster og ilder. Dette er vanlige kjeeledyr i Norge, og alle
disse dyreartene har vist seg a vaere mottakelig for viruset. Katter har vist seg a veere
hayt disponert for a bli smittet av SARS-CoV-2, og viser tydelige kliniske symptomer
ved infeksjon. Katter kan replikere og skille ut infeksigst virus, men det er fortsatt
ingen registrerte tilfeller hvor katt har smittet mennesker med SARS-CoV-2. Det er
derimot funnet tilfeller der menneske har smittet katt. Fa hunder har blitt naturlig
smittet med SARS-CoV-2, sa det har blitt utfgrt eksperimentelle smitteforsgk av
hund, for & undersgke mottakeligheten for viruset. Det viser seg at hund har lav
mottakelighet for SARS-CoV-2. De fa som har blitt smittet har som regel ikke vist
noen kliniske symptomer pa infeksjon. lidere bgr ogsa vurderes og prioriteres da
mardyr har vist seg & ha hay mottakelighet for SARS-CoV-2. Mink har vist seg a
kunne smitte mennesker med sin variant av SARS-CoV-2, og da bgr vi ikke se bort
ifra at SARS-CoV-2 fra ildere ogsa har den kapasiteten. Vi som dyrepleiere bar
derfor ha et lite ekstra gye pa disse fire artene hvis de kommer til klinikk med

luftveissymptomer.
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Summary

Title: SARS-CoV-2: Origin, properties, and transmission between different animal
species

Authors: Vilde Edland, Amanda Nakken, Jenny Thuresson

Guidance Counsellor: Mette Myrmel, Department for paraclinical science,

Professional group for virology

Ever since 2020, worldwide scientists have tried to figure out the origin of SARS-
CoV-2. The infections started in China late 2019, and thereafter has spread globally.
The spread of the virus was later classified as a pandemic in March 2020. The
impact of this pandemic has led to major consequences, both for humans and
animals, including the cull of entire populations of infected minks, in fear of further
development of a virus reservoir. We have in this thesis tried to answer three
questions: What is SARS-CoV-2, where and how did the virus emerge, and what
other animals than humans can get infected. We have presented various kinds of
species that can get infected, get sick and have the capacity for virus shedding for
further transmission of the virus. From our results we have found that coronavirus
from bats and pangolin has been prioritized by the scientists in the research of the
origin of SARS-CoV-2 and is to this day the leading theory of the origin. We are
reflecting and discussing our findings and biases in the research done on SARS-
CoV-2, in addition to whether SARS-COV-2 has an impact on our pets in Norway.
We are also shortly discussing the role of the veterinary nurse and the importance of

transmission control in the clinical environment.
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