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Soucasna pandemie onemocnéni COVID-19 zpUsobeného koronavirem SARS-CoV-2 vede i k mnoha
nakazam nejriznéjsich zvirecich druhd timto virem. Ty mohou byt nebezpecéné zejména kvali odliSnému
selekénimu tlaku, ktery na virus toto rozdilné hostitelské prostredi vytvari a mohou tak vést k vzniku
novych mutaci s odliSnymi biologickymi vlastnostmi. Dale muzZe dojit k ohroZeni zZivocisné produkce,
snizeni welfare nakaZenych zvifat nebo v ptipadé malo pocetnych druh( i k ohroZeni existence tohoto
druhu.

Cilem této prace je popsat vybrané pripady infekce nejrliznéjsich zvirat koronavirem SARS-CoV-2.
Charakterizovat pribéh infekce, jeji patologii a podobné. Déle, pokud bude dostupna geneticka sekvence
virll vyizolovanych z téchto zvifat, zhodnotit mutace, které se zde nové vyskytli a jejich potencionalni
vlastnosti na biologii viru.

Metodika

Informace o pribéhu infekce budou ziskavany z odborné literatury vyhledavané za pouziti vhodnych klico-
vych slov v databazich PubMed a Web of Science. Ddle budou ziskavany z internetovych stranek relevant-
nich instituci jako jsou OIE (World Organization for Animal Health) apod. nebo od veterinar(i pecujicich
o takto nakazena zvirata.

Sekvence koronaviru SARS-CoV-2 budou ziskdny z databaze EpiCov (provozované iniciativou GISAID) nebo
z databdze GenBank (provozovdni NIH). Nejblizsi pribuzné sekvence budou hledany za vyuZiti programu
BLAST. Alignmenty vybranych sekvenci budou vytvareny za pouZiti programi MAFFT, MUSCLE nebo po-
dobnych. Potencionalni vlastnosti nové objevenych mutaci budou posouzeny na zakladé jejich schody nebo
blizkosti s jiz zndmymi mutacemi.
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Abstrakt

Piipadové studie vybranych zvirecich infekci koronavirem SARS-CoV-2

Soucasnd pandemie onemocnéni COVID-19 zplsobena infekci koronavirem
SARS-CoV-2 vede i k mnoha nakazam nejriznéjSich zvitecich druhd timto virem. Ty
mohou byt nebezpecné zejména kvili odlisnému selekénimu tlaku, ktery na virus toto
hostitelské prostiedi vytvaii. Podle epidemiologickych teorii jsou hlavnim hostitelem
koronaviru SARS-CoV-2 v soucasné dobé lidé, nicméné zvySend obliba domdcich a
spoleCenskych zvifat ve spojeni s vysokou hostitelskou plasticitou tohoto viru napomaha
vzniku novych zvifecich rezervodri. Tato prace uvadi souhrn informaci o studiich
popisujicich permisivni a rezistentni druhy zvifat k infekci SARS-CoV-2, charakterizuje
prabéh infekce a jeji patologii. V ndvaznosti na vyvoj pandemie evidujeme studie
popisujici interakce mezi lidmi a zvifaty spojené se zoonotickym pienosem SARS-CoV-
2. Prostiednictvim databaze EpiCoV provozované iniciativou GISAID jsem shromazd’ila
nukleotidové sekvence SARS-CoV-2 a dalS§i metadata o viru a jeho hostiteli. Podle
vzajemnych evoluénich vztah se jednotlivé kmeny SARS-CoV-2 daji rozdélit do
takzvanych ,,GISAID clades*. Na zéklad¢ téchto dat o vSech znamych infekcich SARS-
CoV-2 u raznych druhli zvifat jsem zjistovala za pomoci Poissonova regresivniho
modelu, zdali se u zvifat statisticky ¢astéji vyskytuje néjaky specificky kmen SARS-CoV-
2, nez by odpovidalo zastoupeni tohoto kmene v lidské populaci. To by mohlo ukazovat
na fakt, Ze dany kmen je snaze pfenosny na dany druh zvifeciho hostitele. Statistickym
Setfenim bylo potvrzeno, ze nekteré specifické kmeny SARS-CoV-2 jsou skute¢né na
nékteré druhy zvifat pfendSeny statisticky castéji, nez v daném okamziku u lidské

populace.

Kli¢ova slova: SARS-CoV-2, koronavirus, COVID-19, zvifeci modely,

reverzni zoondzy, pandemie, epizoonozy, virus, pienos



Author’s abstract

Case studies of selected SARS-CoV-2 animal infections

The current pandemic of COVID-19 disease caused by infection with
SARS-CoV-2 coronavirus has also led to many infections of various animal species with
this virus. These can be particularly dangerous because of the different selection pressures
that the host environment places on the virus. According to epidemiological theories,
humans are currently the main hosts of SARS-CoV-2, but the increased popularity of
domestic and companion animals, coupled with the high host plasticity of the virus, is
facilitating the emergence of new animal reservoirs. This work summarizes information
on studies describing permissive and resistant animal species to SARS-CoV-2 infection
and characterizes the course of infection and its pathology. Following the evolution of the
pandemic, we report studies describing human-animal interactions associated with
zoonotic transmission SARS-CoV-2. I collected SARS-CoV-2 nucleotide sequences and
other metadata about the virus and its host through the EpiCoV database operated by the
GISAID intiative. Then, I classified strains according to their evolutionary relationships
with each other SARS-CoV-2 into so-called “GISAID clades”. I used a Poisson
regression model on these data describing all known SARS-CoV-2 infections in different
animal species to determine whether some specific strains of SARS-CoV-2 are
statistically more likely to occur in some animal species than in the human population at
a given point in time, which could indicate potential adaptation of this SARS-CoV-2 to
that animal species. Statistical investigation has confirmed that some specific strains
SARS-CoV-2 are indeed transmitted to some species of animals at a statistically higher

frequency than in the human population at any given time.

Key words: SARS-CoV-2, coronavirus, COVID-19, animal models, reverse

zoonoses, pandemics, epidemics, virus, transmission
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1. Uvod

SARS-CoV-2 je vysoce pfenosny a patogenni koronavirus, ktery se poprvé objevil v
¢inském Wu-chanu v prosinci 2019 a zpisobil celosvétovou pandemii respiracniho
onemocnéni nazvaného COVID-19 (Hu et al. 2020). Z taxonomického hlediska se SARS-
CoV-2 tadi do podrodu Sarbecovirus, rodu Betakoronavirus ¢eledi Coronaviridae a fadu
Nidovirales. Genom koronaviru SARS-CoV-2 je tvofen jednou jednovldknovou
molekulou RNA pozitivni polarity obdobné jako u jeho piibuznych SARS-CoV a MERS-
CoV, coz jsou piivodci onemocnéni SARS a MERS (Ludwig & Zarbock 2020). Virion
SARS-CoV-2 se sklada ze ctyt hlavnich strukturnich proteinti: hrotového (S),
membranového (M), nukleokapsidového (N) a obalového (E) proteinu (Yu et al. 2021).
Primérnim receptorem pro SARS-CoV-2 u lidi a nékolika zivocisnych druhi je
angiotensin-konvertujici enzym-2 znamy pod zkratkou ACE2 (Hoffmann et al. 2020).
Protein S (znamy také pod anglickym nazvem spike protein) na povrchu SARS-CoV-2
rozpoznava ACE2 jako bunécny receptor a zprosttedkovava spojeni virové a hostitelské
bunécné membrany béhem infekce (Yan et al. 2021). Doména vézajici receptor (RBD)
virového obalového proteinu S se vaze na ACE2, nezdvisle na jeho katalytickém
enzymatickém misté. Protein S v SARS-CoV-2 ma klicovou roli ve virové infekci a
patogenezi. Skladd ze dvou podjednotek, podjednotka S1 obsahuje receptorovou
vazebnou doménu, kterd se spojuje s receptorem hostitelské buiky ACE2, zatimco
podjednotka S2 zprostfedkovava fizi mezi virovym obalem a membranou hostitelské
buiky (Korath et al. 2022).

SARS-CoV-2 méa zoonoticky ptivod, pficemz sekvence nejbliz§iho zndmého viru,
ktera je v soucasné dob¢ k dispozici pochazi od vrapencit (Rhinolophidae) z jeskyni
severniho Laosu. Dosud nejblize piibuznym virem SARS-CoV-2 se staly kmeny
BANAL-52, BANAL-103 a BANAL-236, jejichz genomickd podobnost je doposud
nejblizsi pandemickému SARS-CoV-2. Sekvence proteinu S, ktera vaze ACE2 je shodna
s témito netopyiimi koronaviry na vice nez 95 procent (Temmam et al. 2022). Néekolik
novych betakoronavirt ptibuznych se SARS-CoV-2 bylo také detekovano u malajskych
luskountt (Manis javanica), kteii byli nelegalné pievezeni do provincii v jizni Cing
(Zhang et al. 2020). Koronaviry luskouni jsou velmi podobné ve vztahu k SARS-CoV-2
zejména v doméné proteinu S vazajici receptor, véetné aminokyselinovych zbytkd, u
kterych se predpoklada, ze zprosttedkovavaji vazbu na ACE2 (Xiaoetal.2020). Je proto
mozné, ze 1 luskouni hraji svou roli ve vyvoji SARS-CoV-2 (Zhou et al. 2020). Je velmi
pravdépodobné, ze SARS-CoV-2 mize mit Siroké spektrum hostiteld. Kromé
potvrzenych piipadt o prelévani SARS-CoV-2 mezi zvifaty a lidmi na farmach s norky
v Nizozemsku, bylo také zjisténo, Zze domdci kocky a psi, stejné jako tieba tygfti, Ivi nebo
dalsi Selmy v zoologickych zahradach, byli pfirozené infikovani SARS-CoV-2 od lidi
(Michelitsch et al. 2021). Doposud vSak neexistuje zadny diikaz, ze mohou infikovat lidi
(Zhou & Shi 2021). VétSina zvifat infikovanych SARS-CoV-2 nevykazuje zjevné
klinické symptomy a infekce je tak bez laboratorni analyzy nerozpoznatelna. Do dne$niho
dne existuji pouze omezené dikazy o ptenosu SARS-CoV-2 ze zvifete na Clovéka s
vyjimkou norka (Koley et al. 2021) a jelence béloocasého (Kuchipudi et al. 2022). Nabizi
se tedy otazka, zda se u zvifat statisticky Castéji vyskytuje néjaky specificky kmen SARS-
CoV-2, abychom snaze piedpovédéli potencionalni hostitelsky rozsah, ktery by mohl
virus udrzovat a predstavovat riziko budouciho zpétného Sifeni na ¢lovéka.



2. Cile literarni reSerse

e Shrnout poznatky o infekci SARS-CoV-2 u rliznych druhi zvitat.
e Specifikovat mozné genetické adaptace SARS-CoV-2.
e Vyhodnotit rizikové faktory oboustranného ptenosu SARS-CoV-2 mezi lidmi

a zvifaty.



3. Literarni reSerse

3.1 Zoonotické patogeny

3.1.1 Historicky znamé zoonozy

Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je jako zoonoza klasifikovana
kazda infek¢ni nemoc nebo 1 infekce bez klinickych ptiznak, kterd je pfirozené pfenosna
z obratlovct na ¢lovéka nebo z clovéka na zvire (World Health Organization. 2020). Je
znamo, ze za zoondzy jsou zodpoveédné jak DNA, tak RNA viry, av§ak ve srovnani
s DNA viry jsou RNA viry se zoonézami spojovany Castéji (Bae & Son 2011). Patogeny
mohou byt ze zvifat pfenaSeny piimo nebo nepiimo. Infekce prendsené ptimo ze zvitat
prostiednictvim médii, jako je napfiklad vzduch, se oznacuji jako pfimo pfenasené
zoonozy (Mortimer 2019). Jednim z klasickych ptikladii pfimych zoonoz je ptaci chiipka
zplisobenad virem z Celedi Orthomyxoviridae, coz je infek¢ni agens, ktery mize zapficinit
virové onemocnéni, které se mize dale §ifit ze zvifat na ¢loveka kapénkami nebo fomity
(Huang et al.2019). Fomitem se rozumi nezivé predméty, které mizeme také nazvat
pasivnimi pienaseci, ktefi mohou pfendset a Sifit nemoci nebo infekéni agens (Lois Zoppi
2021). Infikovana zvifata mohou také piimo piendSet patogeny na vnimavé lidi
prostfednictvim kousnuti, jako je tomu v pfipadé vztekliny, ktera je jednou
z nejsmrtelnéjSich zoondz. Zpisobuje ji virus vztekliny, ktery spadda do celedi
Rhabdoviridae (Huang et al. 2019). V mnoha pfipadech mlze pienos onemocnéni ¢i
infekce vyzadovat vice nez jednoho hostitele. Mezi hostitele mohou patfit jak volné Zijici,
tak domestikovana zvifata, pfi¢emz ncktera znich vedou k zoondézdm pienasenym
potravinami (Goel 2015). Domadci zvitata hraji vyznamnou roli pfi pfenosu riznych
nemoci na ¢lovéka a v mnoha piipadech funguji jako Sifitelé patogent, které se vyskytuji

u volné zijicich zvitat (Morand et al. 2014).



3.1.2 Faktory ovliviiujici vznik zoon6z

Nové€ se objevujici (emergentni) zoonoza je zoonodza, kterd je noveé rozpoznana,
nové se vyvinula nebo se vyskytovala jiz dfive, ale vykazuje zvySeny vyskyt nebo
geografické rozsiteni (Rahman et al. 2020). Za poslednich 70 let bylo na seznam novée se
objevujicich zoon6z zatazeno nejméné 250 zoondz. Néktera tato onemocnéni se rychle
rozs$itila po celém svéte a jejich vyskyt se zvysSuje spolu s geografickym rozsahem (Grace
et al. 2012). Clovék je postizen v diisledku izkého kontaktu se zvifaty, ktera funguiji jako
rezervoary pro nov¢ se objevujici a znovu se objevujici (reemergentni) zoondzy
(Woolhouse & Gowtage-Sequeria 2005). Mezi spoustéci faktory vzniku zoondz se fadi
zvyseny kontakt nebo interakce mezi ¢lovékem a zvifetem v diisledku zmén v chovéni
lidi a zvitat, zivotniho prosttedi, ekologie, biologie vektoril, adaptability patogenti, zmény
zemédé€lskych postuptli, systémil zivo€isné vyroby, bezpecnosti potravin, urbanizace,
odlesiiovani a zmény klimatu (Lindahl & Grace 2015). Je znamo, Ze velka cast majitelt
domacich zvitat pousti své mazlicky do loznic, coz také miize vést ke zvySenému vyskytu
zoondz (Chomel & Sun 2011). V poslednich desetiletich se pocet domacich zvirat a zvitat
v zajmovych chovech rapidné zvysil (Halsby et al. 2014). ZvySena obliba domacich a
spolecenskych zvifat, zména stravovacich navykd, rist a pohyb populace, celosvétovy
obchod s potravinami, zmény v systémech vyroby potravin, zména klimatu, pronikani
cloveéka do pred tim neobydlenych oblasti (deforestace), zvySena informovanost a lepsi
diagnostické néstroje (Broglia & Kapel 2011) jsou nékteré z hlavnich faktort, které hraji
svou roli v oblasti lidského zdravi vzhledem k moznému S§ifeni infekci. V mnoha
domadcnostech se dnes vedle béznych domacich zvitat chovaji i zvifata exotickych druht.
Obrovské mnozstvi lidi je proto vystaveno riziku ndkazy od domécich mazlickd,
spoleCenskych a exotickych zvitat novou zoondzou (Halsby et al. 2014). Volné zijici
zvifata mohou pulsobit jako zdroj nebo rezervoar pro nové se objevujici a znovu se
objevujici patogeny zoondz (Kruse et al. 2004). Kdyz jsou volné Zzijici zvitata uzce
propojena s lidmi, domestikovanymi zvifaty a slozkami Zivotniho prostiedi, piimo
pfispivaji k pfenosu a udrzovéani riznych infekénich onemocnéni (Thompson & Polley
2014). Globalizace, ni¢eni biotopii, klimatické zmény, ubytek druhii a biodiverzity
narusuji ekologické vztahy mezi slozkami jednoho zdravi, coz v kone¢ném duasledku
vyvolava vznik zoonotickych patogent a zpiisobuje zmény ve zplisobech jejich prenosu

(Akter et al. 2020).



Patogeny pfenaSené volné Zijicimi zvifaty mohou mit dopad na zdravi lidi a
zvitat, snizovat zemédé€lskou produkci nebo fungovat jako dalsi stresor volné Zzijicich
zvitat (Bengis et al. 2004). Zapojeni volné zijicich zvitat do epidemiologie a pienosu
zoondz je alarmujici. Zplsoby pienosu zoon6z z volné zijicich zvifat jsou ovlivnény
povahou pfislusného patogenu a klimatickymi parametry, jako je teplota, vlhkost a srazky
(Kruse et al. 2004). Vznik a opétovany vyskyt téchto patogenti zavisi na zptisobech jejich
pfenosu mezi volné Zzijicimi zvifaty, domacimi zvifaty a lidmi. Mezi faktory, které tyto
procesy ovlivituji se fadi rychly nartst lidské populace, snadné mistni i celosvétové
cestovani, zvySena expozice lidi vici zvifatim a zivo¢iSnym produktlim, chov volné
bezpecnostnimi opatienimi, dale pak konzumace masa volné Zijicich zvifat a rozdily
v zemédélskych postupech (Rahman et al. 2020). V mnoha piipadech funguji volné Zijici
zvifata jako rezervoary ptivodcti zoonotickych onemocnéni, ktefi mohou zistat dlouho
neaktivni, dokud se nespusti. Pfitomnost piivodct v neobvyklych hostitelich mize nékdy
zvysit pravdépodobnost chyb v procesu replikace RNA, které mohou vést k mutacim. To
muze vést ke vzniku novych kment nebo druht, které mohou byt virulentnéjsi a odolné;si
(Cupertino et al. 2020). Mezi hlavni nové se objevujici zoondzy se fadi naptiklad ptaci
chiipka, bovinni spongiformni encefalopatie, koc¢i¢i neStovice, rotavirové infekce,
norovirové infekce, zdpadonilskd horecka, nemoc z koci¢iho Skrabnuti, infekce MRSA,
tézky akutni respiracni syndrom SARS a MERS a nejnovéji COVID-19 koronavirové
onemocnéni zpisobené infekci SARS-CoV-2 (Rahman et al. 2020).

3.1.3 Pandemické vlastnosti zoonotickych virt

Nedavny vyskyt a §ifeni zoonotickych virt v lidské populaci, ukazuje, ze viry
pochazejici ze zvitat predstavuji pro celosvétové verejné zdravi velmi redlnou hrozbu
(Grange et al. 2021). Studie zaméfené na objevovani virt odhalily statisice novych
zvitecich vir s nezndmym zoonotickym rizikem (Edgar et al. 2022). Je znamo néco pies
250 zoonotickych virti, které se diive prenesly ze zvifat na lidi a zplsobily u nich
onemocnéni (Mollentze & Streicker 2020). Predpoklada se, Ze u savci a ptakl existuje
pfiblizné 1,67 milionu nepopsanych vird, z nichZ az polovina ma podle odhadt potencial

ptenosu na ¢lovéka (Carroll et al. 2018).



Voln¢ zijici zvifata byla oznaCena za zdroj pienosu onemocnéni na clovéka
u naprosté vétsiny zoonotickych virti, coz dale potvrzuje, Ze rozmanitost volné Zijicich
zvifat na nasi planeté poskytuje bohaty zdroj virli, z nichZ se ¢ast GspéSné adaptovala
k infikovani ¢lovéka. Vysoka hostitelska plasticita nékterych virt je dlezitym znakem,
ktery pfedpovida pandemicky potencial virG v zoonotickém fondu, a to nejen proto,
ze Siroky hostitelsky rozsah byl bézny mezi viry, které se pienesly ze zvifat na ¢lovéka,
ale také proto, Ze tento znak byl spojen se zvySenym pienosem z cloveéka na ¢lovéka
s Sifenim v globalnim méfitku (Woolhouse & Gowtage-Sequeria 2005). Lidské praktiky
usnadiiuji zvySeny kontakt mezi taxonomicky rdznorodymi zvifecimi hostiteli
a ptirozeny vybér vir s vysokou hostitelskou plasticitou. Zoonotické viry zaznamenané
u domdcich zvifat maji vyrazné $ir$i hostitelsky rozsah nez viry, které nejsou sdileny
domestikovanymi druhy. ZvySend hostitelska plasticita mezi viry sdilenymi domacimi
zvitaty podporuje koncept, Ze chov a drzeni domestikovanych druhti v pravidelném
tésném kontaktu slidmi po staleti umoznil evoluéni adaptivni selekci RNA virt
nachylnym k mutacim, které jsou schopny mezidruhového pfenosu (Wolfe et al. 2007).
Riiznorod¢ druhy volné Zzijicich zvitat, ktera jsou drzena v zoologickych zahradach,
rezervacich, chovand jako domadci zvifata nebo prodavand na trzich, jsou rovnéz
vystavena okolnostem, které usnadiiuji mezidruhovy pienos virti prostfednictvim tésného
kontaktu, zejména v piipadé zoonotickych viri, které jsou jiz adaptovany na pfenos mezi
domestikovanymi zvifaty (Kreuder Johnson et al. 2015).V soucasné dobé¢ lze na zakladé
retrospektivnich epidemiologickych udaji s jistotou tvrdit, Ze jeden z nejvétSich
emergentnich zoonotickych potencidli maji betakoronaviry, jako jsou SARS-CoV,

MERS-CoV a SARS-CoV-2 (Sun et al. 2020).

3.1.4 Zoonotické koronaviry

Koronaviry jsou obalené viry z ¢eledi Coronaviridae fadu Nidovirales, jejichz
genom tvoii jedna jednofetézcova molekula RNA pozitivni polarity (Li et al. 2020).
Rozdélujeme je do dvou podceledi, Letovirinae a Orthocoronavirinae. V ramci
Orthocoronavirinae rozliSujeme ¢tyfi rody: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,

Gammacoronavirus a Deltacoronavirus.



Pfitom alfakoronaviry a betakoronaviry se vyskytuji u savcid, zatimco
gamakoronaviry a deltakoronaviry zejména u ptakd (Woo et al. 2010), ackoliv
gamakoronaviry infikuji také nekteré kytovce, véetné velryb beluh a delfini skédkavych

(viz Obrazek 1) (Woo et al. 2014).

Fylogeneticky a genomicky prehled
SARS-CoV-2

Deltacoronavirus Gammacoronavirus
CoV HKU19 Ptaci CoV

.

Alphacoronavirus Betacoronavirus
HCoV-NL63 SARS-CoV-2
HCoV-229E MERS-CoV

PEDV SARS-CoV
FIPV HCoV-OC43
HCoV-HKU1

Obrazek 1: Fylogeneticky a genomicky pi‘ehled SARS-CoV-2 (upraveno dle Singh & Yi 2021)

Samotny nazev koronavirus vychdzi ze vzhledu virionu a odkazuje na bilkovinné
hroty na jeho povrchu, které pod elektronovym mikroskopem pifipominaji korunu (podle
latinského nézvu “corona”) (Zhao et al. 2020). Nejvice charakteristickym znakem
koronaviri je velikost genomu, nebot’ je nejvétsi mezi vSemi RNA viry (Mousavizadeh
& Ghasemi 2020). Vedlejsi proteiny se od hlavnich strukturnich proteint (S, M, N, E) i
nestrukturnich (kddovanych geny ORFla a ORF1ab) u jednotlivych koronavirti odlisuji,
ato i v ramci stejného klanu, a plni riizné funkce véetné antagonismu hostitelské odpovéedi

po infekci (Liu et al. 2014; Yu et al. 2021).



Prvnim znadmym koronavirem se stal virus infekéni bronchitidy, ktery byl
izolovan z kutfecich embryi v roce 1937 (Cunningham & Stuart 1947), spolu s naslednymi
izolacemi riiznych koronavirt u hlodavet,, domécich zvifat a lidi (Zhao et al. 2020). Byly
popsany studie o koronavirech, které zpisobuji respiratni onemocnéni u mnoha druhil
zvitat, v€etn¢ potkanil, mysi, kurat, krit, telat, pst, kocek, kralikti a prasat. Na zaklade
obrovské rozmanitosti zvifecich koronaviri se dal ocekéavat brzky pienos viru na novy
hostitelsky druh a nasledny ptenos na lidskou populaci (Kahn & Mclntosh 2005). Dtive
se koronaviry povazovaly za relativné neskodné respiracni patogeny. Zména nastala pfi
vyskytu zavaznych infekci zplisobenych koronaviry SARS-CoV a MERS-CoV, které
zpusobily vysokou patogenitu a Umrtnost. To pfitdhlo celosvétovou pozornost ke
koronavirim (Song et al. 2019). Nasledny vyskyt SARS-CoV-2 vedl ke globalnimu
roz$ifeni a ndkaze mnoha lidi i riznym druhtim zvitat, které ted’ mohou slouzit jako
potenciondlni rezervoary a ohrozovat dlouhodobé usili o kontrolu nad timto virem
(Fischhoffet al. 2021). Hlavnim problémem pfi takovém sekundarnim pielévani je vyskyt
mutantniho kmene, ktery ovliviiuje rozsah hostitelt (Rodrigues et al. 2020) nebo vede ke
zvySené pienosnosti (Davies et al. 2021) a sniZzené citlivosti na neutraliza¢ni protilatky

(Fischhoff et al. 2021).

3.1.5 Mechanismy vstupu SARS-CoV-2 do hostitelskych bunék

Pti vstupu do buné¢k spoléhd SARS-CoV-2 na sviij receptor a ACE2 (Shang et al.
2020). Vytvoreni stabilniho vazebného rozhrani mezi receptorovou vazebnou doménou
(RBD) proteinu SARS-CoV-2, S proteinem a ACE2 hostitele je klicové pro vstup viru do
buniky (Nelson-Sathi et al. 2022). Obalovy protein S na zralém virionu se sklada ze dvou
nekovalentné asociovanych podjednotek. Podjednotka S1 se vaze na ACE2 a podjednotka
S2 ukotvuje protein S k membrané. Podjednotka S2 také zahrnuje fuzni peptid nezbytny
pro zprostfedkovani membranové fluze po infekci nové hostitelské bunky (Jackson et al.
2021).

Reprodukce viru SARS-CoV-2 zac¢ina interakci mezi proteinem S a receptorem
ACE2, ktera umoziluje pfipojeni viru k hostitelské bunice. Nasledné mize dojit ke vstupu
viru endocyt6zou nebo splynutim virové a bunééné membrany. Dochézi ke snizeni pH
(5,5) endocytarni vakuoly vedouci k drastické rekonfiguraci endosomu na lysozom.

V dobg, kdy je pH dostate¢né nizké dojde ke St€peni v misté S2 a nasledné fiizi membran.



Jakmile se virus dostane dovnitf, zacne se piekladat virovd RNA za ucelem produkce
proteintl. Tyto proteiny nasledné podléhaji proteolyze za vniku nestrukturalnich proteinti
(Nsp), kter¢ se nasledné¢ zkompletuji za vzniku komplexu replikaza-transkriptaza (RTC).
RTC ma na starosti syntézu virové RNA (Lardone et al. 2021). Prelozené strukturni
proteiny se premistuji do membran endoplazmatického retikula a prochazeji
meziprostorem ER-Golgiho, kde interakce s N-kapsidovanou, nové vytvofenou
genomickou RNA vede k puceni do lumen sekrecnich vezikularnich kompartmentt
(V’kovski et al. 2020). Na konci procesu dochazi ke §té€peni virové ¢astice a virus je
uvolnén exocytézou (Lardone et al. 2021). Bylo prokazano, ze RBD béhem pandemie
Casto mutuje. Ackoliv n¢kolik mutaci RBD vykazuje zvySenou rychlost pienosu, coz
vede ke vzniku novych variant, které vzbuzuji obavy, vétSina mutaci RBD vykazuje
neménou vazbu na ACE2 a infekEnost viru. Zlstava vSak neobjasnéno, jak vSechny tyto
mutace zpisobuji, ze vazebné rozhrani je pro virus SARS-CoV-2 stéle ptiznivé (Nelson-

Sathi et al. 2022).

3.1.6 Struktura S proteinu

SARS-CoV-2 ma ¢tyfti strukturni a Sestndct nestrukturnich proteint, které jsou
diilezité pro replikaci a §ifeni viru. Mezi nestrukturni proteiny se fadi Nsp 1-16, zatimco
mezi strukturni proteiny patii membranovy protein (M-protein), obalovy protein
(E-protein), nukleokapsidovy protein (N-protein) a protein hrotu (S-protein)
(viz Obrazek 2) (Gordon et al. 2020). Monomerni glykosylovany S protein SARS-CoV-
2 se ve virovych membranach vyskytuje ve form¢ trimeru (Watanabe et al. 2020) a je
zodpovédny za vstup viru do organismu (Nelson-Sathi et al. 2022). Gykoprotein hrotu
SARS-CoV-2 je ukotveny k virové membrané transmembranovym segmentem a zaroven
zdobi povrch virionu svou velkou ektodoménou. Véaze se na receptor ACE2 na hostitelské
buiice a prochdzi rozsahlymi strukturnimi zménami, které podporuji fizi membran
(Hoffmann et al. 2020). Protein je siln¢ glykosylovany, kazdy protomer obsahuje 22 N-
vazanych glykosyla¢nich mist (Watanabe et al. 2020). Tento homo-trimerni
transmembranovy protein je bipartitni a sklada se z podjednotek S1 a S2 (Walls et al.
2020).



STRUKTURA SARS-CoV-2

— S protein

Membrana

Obalovy protein

Nukleokapsid

Hostitelska burka _

~ - " 0 "

Obrazek 2: Struktura viru SARS-CoV-2 (upraveno dle Yang et al. 2020; Cascella et al. 2022)

Fragment S1 Ize déle rozdélit na N-terminalni doménu (NTD), doménu vazajici
receptor (RBD) a C-terminalni domény (CTD1 a CTD2). Zatimco fragment S2 zahrnuje
fazni peptid (FP), proximalni oblast fuzniho peptidu (FPPR), heptadovou repetici 1
(HR1), centralni Sroubovici (CH), spojovaci doménu (CD), heptadovou repetici 2 (HR2),
transmembranovy segment (TM) a cytoplazmaticky ocasek (CT) (Zhang et al. 2021).
Virus vyuziva podjednotky S1 a S2 k vazbé na hostitelskou buiiku a ke spojeni s jeji
membranou (Shang et al. 2020). V prefuzni konformaci se podjednotka S1 slozi do ¢tyt
proteinovych domén ve tvaru pismene “V* s NTD na jednom rameni a RBD, CTDI a
CTD2 na druhém rameni (Zhang et al. 2021) a obali se kolem prefuzni podjednotky S2,
kterd tvoifi centralni helikalni svazek ohybajici se zpét smérem k virové membrané
(Jackson et al. 2021). Tti RBD utvéfeji vrchol trimeru S, ptfi¢emz vzorkuji dvé odlisné
konformace “nahoru®, coz ptedstavuje stav pristupny receptoru, a “doli®, coz predstavuje

stav nepfistupny receptoru (Zhang et al. 2021).
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V postfuznim stavu vedou konformacéni zmény k odpojeni podjednotky S1 od S2
a pravdépodobné k jeji disociaci od S2 (Jackson et al. 2021). Strukturni biologie proteinu
S SARS-CoV-2 od poc¢ate¢niho vypuknuti COVID-19 velmi rychle pokrocila. Struktury
fragmenti proteinu S byly stanoveny bud’ kryo-elektronovou mikroskopii nebo
rentgenovou krystalografii (Zhang et al. 2021). Takto ziskané struktury jsou do znacné
miry ve vzdjemné shodé a odhaluji jak celkovou strukturu, tak atomové detaily proteinu
(Jackson et al 2021). Celkové Ize ftici, ze struktura proteinu S viru
SARS-CoV-2 vykazuje mnoho podobnosti se strukturami proteini hrotu jinych

koronavird (Yuan et al. 2017; Li et al. 2019).

3.1.7 Proces vstupu SARS-CoV-2 do hostitelské bunky

SARS-CoV-2 napada hostitelsk¢ bunky interakci s receptory/koreceptory
a dal$imi kofaktory prostfednictvim svého S proteinu, ktery dale zprostiedkovava fazi
mezi virovou a bunéénou membranou. Membranovy protein hostitele, ACE2 je hlavnim
receptorem pro SARS-CoV-2 a je rozhodujicim faktorem pro mezidruhovy pienos.
Kromé toho se na ném podileji také nékteré pomocné receptory a kofaktory, které
specifické protedzy, které Stépi protein S a spoustéji jeho fuzogenni aktivitu
(Sharma et al. 2021). Vstupni virové proteiny se musi sbalit do energeticky stabilniho
stavu a podstoupit nasledny konformacéni ptechod, ktery poskytne dostatek energie
k ptekonani pfirozeného odporu mezi virem a bunéénymi membranami. Z toho divodu
protein S pfechazi pfed membranovou fizi do takzvaného metastabilniho stavu,
nachylného k transformaci do stavu sniz$i energii. Tento piechod je umoznén
prostiednictvim dvou krokii jeho proteolytického Stépeni po zapojeni ACE2
(Jackson et al. 2021). Prvni krok proteolytického Stépeni je lokalizovan na hranici
S1-S2 a druhy do domény S2. V piipadé SARS-CoV-2 je sekvence na hranice S1-S2
Stépena furinem v buiice produkujici virus, zatimco $tépeni mista v doméné S2 vyZzaduje
proteazy cilovych bunék. Vstup viru SARS-CoV-2 do hostitelské bunky je tedy zavisly
na protedzach cilovych bunék, predev§sim na TMPRSS2 a na katepsinu-L, coz jsou dvé

hlavni proteazy zapojené do aktivace S proteinu.
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Na zékladé toho, ze je TMPRSS2 pfitomen na bunécném povrchu, k aktivaci
S proteinu zprostiedkované pravé TMPRSS2 dochézi na plazmatické membrané, zatimco
k aktivaci katepsinem L dochazi v endolysozomu (Jackson et al. 2021).
Pro zahdjeni vstupu viru musi oblast v S1, kterd se rozprostird od Arg319 po Phe541
a nazyva se Receptor Binding Domain (RBD), integrovat s N-terminalni peptidazovou

doménou angiotenzin konvertujiciho enzymu-2 (hACE-2) (Nelson-Sathi et al. 2022).

3.1.8 Molekularni interakce mezi proteinem S a ACE2

Pii posuzovéani piibuznosti koronavird za ucelem identifikace potencialnich
hostiteltl je dulezitd aminokyselinova sekvence a struktura receptorové vazebné domény
(RBD) v proteinu hrotu S, kterd zprostfedkovava vazbu viru na bunécny povrchovy
protein ACE2 (Brooke & Prischi 2020). RBD netopytiho koronaviru se podstatné odlisuje
od RBD lidskych koronavirti, coz naznacuje, Ze se nemusi u¢inn¢ vazat na lidsky receptor
ACE2 (Andersen et al. 2020). Pfimé pfeneseni infekce na cloveka je tedy
nepravdépodobné. Bylo navrzeno n€kolik kandidati na potenciondlniho mezihostitele.
Do této skupiny byli zatfazeni luskouni, protoZze u téchto zvifat bylo identifikovano
nékolik koronavird ptibuznych se SARS-CoV-2, veetné virt s RBD podobnou viru
SARS-CoV-2 (Lam et al. 2020). Teorie o luskounech je vSak stale predmétem diskuse,
nebot’ se ukazalo, ze viry luskound jsou se SARS-CoV-2 ptibuzné jest¢ méné nez
v soucasné dob¢ netopyii koronaviry, coz znamend, Ze sekvencni podobnost neni
dostatecnd k potvrzeni, ani k vylouceni ulohy luskounii pfi vzniku SARS-CoV-2
(Wacharapluesadee et al. 2021). Siroka $kala dal$ich volné Zijicich Zivog&ichti od druht
Murinae (napt. mys domaéci), Cricetidae (napt. mys jeleni a hraboSoviti) nebo Sciuridae
(napt. veverky) az po Serpentes (hady), Feliformia (kockovité Selmy), Caniformia
(psovité Selmy), Viverridae (napft. cibetky), Cervidae (jelenoviti) a primat mimo clovéka
byla analyzovéna jako potenciondlni zvifeci rezervoary (Deng et al). Nékteré tyto druhy
bylo mozné na zéklad¢ bioinformatickych pfistupti zalozenych na analyze jejich

receptoru ACE2 vyloucit, zatimco o jinych se stale diskutuje (Michelitsch et al. 2021).
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3.1.9 Rekombinace SARS-CoV-2

Srovnani sekvenci proteinu S naznacuje, ze SARS-CoV-2 mohl vzniknout
z rekombinace mezi koronaviry netopyrua a luskounti (viz Obrazek 3). Behem adaptace
na ¢loveka ziskal SARS-CoV-2 misto pro §tépeni furinem na hranici domén S1 a S2

(Jackson et al. 2021).
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Obrazek 3: MoZzny pivod SARS-CoV-2 (upraveno dle Poudel et al. 2020)

Zpétné Sifeni SARS-CoV-2 |

Vlozeni 12-ti nukleotidi (nukleotidova inzerce) na rozhrani S1/S2 v kodujici
sekvenci S proteinu poskytuje misto Stépeni furinem, coz v minulosti vyvolalo
misto Stépeni postrddaji vyvolalo to domnénku o laboratornim vzniku tohoto viru.
Pravdou je, Ze Stépeni furinem na hrotu S1/S2 se u koronavirii vyskytovala nezavisle na
sobé v minulosti jiz n€kolikrat. Pfirozeny vyskyt tohoto mista je tedy vice nez

pravdépodobny (Wu & Zhao 2021).
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Virus si podrzel toto misto §tépeni po celou dobu pandemie (Jackson et al. 2021).
Bylo zjisténo, Ze vzorky odebrané z luskount (Manis Javanica) byly infikovany
koronaviry podobné sekvence jako SARS-CoV-2 a schopné vyuzit lidsky ACE2 jako
receptor pro vstup do bunky (Liu et al. 2020). Luskouni vSak pravdépodobné nejsou
dlouhodobym rezervoarem SARS-CoV-2, pfestoze vétSina infikovanych luskount
vykazovala vazné respiracni potize. Sekvencni homologie u koronavirti luskounti je
vysokd pouze u S proteinu, ale i vtomto piipad¢ je v porovndni s kmeny BANAL
pochéazejicich od netopyrt vyrazn€ niz§i. (Temmam et al. 2022). Je tedy
nepravdépodobné, Ze by konkrétni koronavirus od luskountl, byl ptimo spojen s epidemii
SARS-CoV-2. Je vsSak zajimavé, ze piestoze izolaty luskount vykazuji vysokou
homologii v RBD se SARS-CoV-2 sdili mnohem vyssi homologii mimo RBD (Lam et
al. 2020). To vyvolava moznost, ze RBD koronavirti luskound, byl zaveden do S genu
z jiného blizkého piedka SARS-CoV-2 prostiednictvim rekombina¢nich udalosti (Li et
al. 2020). Zistava neznamé, u kterého zivocisného hostitelského druhu, pokud vibec, k
této rekombinaci dosSlo. Dalsi analyzy naznacuji, ze SARS-CoV-2 neziskal RBD
z koronaviru luskound, ale spiSe se vyvinul u netopyri a ziskal schopnost infikovat lidi a

luskouny (Boni et al. 2020).

3.2 Infekce SARS-CoV-2 u vybranych druhi zvirat

3.2.1 Infekce SARS-CoV-2 u koéek

Prvni kocka, ktera byla pozitivné testovana v Hongkongu v bieznu 2020, byla
sedmileta kratkosrstd kocka domaci, u niz se pifedpokladalo, ze byla infikovana od svého
majitele. Vytéry odebrané z ustni a nosni dutiny a konec¢niku byly pozitivné testovany na
SARS-CoV-2. Tato kocka nevykazovala zddné znamky onemocnéni (Barrs et al.2020).
Prvnim hlaSenym ptipadem v Evropé byla koc¢ka pochazejici se svym majitelem z Belgie,
u které se projevily klinické pfiznaky jako prjem, zvraceni, kasel a mélké dychani.
Kocka byla pozitivné testovana na SARS-CoV-2 ze vzorki trusu a zvratkii. Pozitivni
vysledek RT-qPCR byl potvrzen sekvenaci viru. Devaty den po nastupu klinickych

ptiznakl se stav zvitete zlepsil (Garigliany et al. 2020).
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Piipady infekce koci¢im SARS-CoV-2 byly potvrzeny také v New Yorku
americkym ministerstvem zemé&délstvi. Kocky pochéazely zrozdilnych domécnosti
a mély mirné respiracni ptiznaky. Prvni kocka byla testovana poté, co se u ni projevily
mirné respirani pfiznaky, ale u zadného jedince v domadcnosti nebylo potvrzeno
onemocnéni COVID-19. Zdrojem nédkazy kocky mohl byt kontakt s infikovanym
Clovékem v jeji domdacnosti nebo mimo ni. Druhd kocka vykazovala pftiznaky
respiraniho onemocnéni poté, co byl jeji majitel pozitivné testovan na onemocnéni
COVID-19. Obg¢ zvitata se z respiratniho onemocnéni plné¢ zotavila (Newman et al 2020).
Dalsi ptipad infekce SARS-CoV-2 u koc¢ky v domacnosti postizené COVID-19 se objevil
ve Svycarsku. Prvni ze dvou kodek Zijici v této domacnosti vykazovala piiznaky infekce
hornich cest dychacich, vcetné kychani, nechutenstvi a apatie, zatimco druhd kocka
zUstala bez ptiznakld. Obéma kockam byly dvakrat odebrany vytéry z nosu, dutiny ustni,
vykalll, srsti a stérl z prostiedi a analyzovany pomoci RT-qPCR na pfitomnost virové
RNA SARS-CoV-2. Oba nosni vytéry prvni kocky byly pozitivni. Kromé toho byl
pozitivni 1 vysledek PCR testu a prvni vytér z dutiny Ustni u druhé kocky, kterd byla po
celou dobu bez piiznakii. Ve veterinarni mediciné se pouzivaji ACE inhibitory
(Lefebvre et al. 2007) nebo blokatory receptorti pro angiotenzin (Kawaguchi et al. 2019).
Doposud vSak nejsou zadné udaje o tom, Ze by tyto 1éCivé pripravky mohly ovlivnit
vysledek infekce SARS-CoV-2 u kocicich pacientl. Vytéry ze srsti a podestylky byly
taktéz pozitivni u obou kocek, zatimco vytéry z trusu byly u obou negativni. Infekce prvni
kocky byla potvrzena pozitivnim testem na protilatky proti SARS-CoV-2. Sekvence
virového genomu prvni koCky vykazovala nejtésnéjsi ptibuznost s lidskou sekvenci
z linie B.1.1.39 s jednim rozdilem v jednom nukleotidovém polymorfismu. Tento ptipad
prokazuje nejen infekci SARS-CoV-2 u kocek v domacnosti postizené COVID-19, ale
také kontaminaci koc€ici srsti a ltizka virovou RNA (Klaus et al. 2021). Z vybrané ¢inské
studie bylo 15 ze 102 odebranych koci¢ich vzorkii, odebranych v obdobi od ledna do
bfezna 2020 ve Wuhanu, pozitivnich na protilatky proti RBD, 11 kocek mélo titry
neutralizujicich protilatek v rozmezi od 20 do 1080 (Zhang et al.2020). V Nizozemsku
mély 2 z 500 testovanych kocek protilatky na RBD (ProMED 2020). V Rio de Janeiru
bylo v obdobi od kvétna do fijna 2020 testovano 10 kocek, pficemz 4 byly infikovany
nebo séropozitivni na SARS-CoV-2. Studie také ukazala, ze nejvyssi rizikové faktory pro
infekci domacich zvifat predstavuje kastrace ¢i sdilend postel se zvifetem

(Calvet et al. 2021).
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3.2.2 Infekce SARS-CoV-2 u psi

Koronavirem SARS-CoV-2 se mohou nakazit taktéz psi, respektive se stanou
pozitivni na RT-qPCR. Vylucuji virus a vytvareji si protilatky. V porovnani s kockou
domadci jsou v§ak méné nachylni k infekci a Sifeni viru je méné Casté. Psi infikovani virem
obvykle zlstavaji bez klinickych ptiznakd. Z nékolika zemi bylo publikovano nékolik
ptipadl pozitivnich psi na SARS-CoV-2, kteti byli pravdépodobné infikovani lidmi
infikovanymi SARS-CoV-2 (Morais et al. 2020). V bieznu 2020 bylo v Hongkongu
testovano 15 pstl z domacnosti se znamymi ptipady COVID-19. Béhem tohoto obdobi se
u dvou psti prokazaly pozitivni vysledky na SARS-CoV-2. V prvnim ptipadé¢ se jednalo
o 17-ti letého kastrovaného psa némeckého trpasliciho Spice, kterému byly odebrany
vytéry z nosu, dutiny ustni, z kone¢niku a vzorek trusu. Ndkaza SARS-CoV-2 byla
zjiSténa pomoci kvantitativni PCR s reverzni transkripci. Rektalni a fekalni vzorky byly
testovany negativné. Pokusy o kultivaci viru ze psa byly netispé$né, pravdépodobné kvili
nizké virové néalozi. Dalsi vzorky pro detekci viru byly psovi odebrany pii Sesti dalSich
prilezitostech. U tohoto pfipadu, byla potvrzena fada pfedchozich onemocnéni, vcetné
srde¢niho Selestu II. stupné, systémové a plicni hypertenze, chronického onemocnéni
ledvin, hypotyredzy a ptredchoziho hyperadrenokorticismu. Po celou dobu karantény
zustal pes bystry a Cily, bez zjevné zmény klinického stavu (Sit et al.2020). Nekolik dni
po opakovaném negativnim vySetieni na SARS-CoV-2 nakonec zemtel. Majitel odmitl
jakoukoli nekropsii, ale pfi¢ina smrti jednoznacné souvisela s pfedchozim onemocnénim
srdce a ledvin postihujicim toto staré zvite (Decaro et al. 2021). Ve druhém piipad¢€ se
jednalo o 2,5letého psa némeckého ovcaka v dobrém zdravotnim stavu z domdacnosti, u
jehoz majitele byl diagnostikovan COVID-19. V prubéhu biezna 2020, bylo u tohoto psa
odebrano Sest vzorkl. Vytéry z dutiny Gstni a nosni byly v prvnich dvou ptipadech
pozitivni na SARS-CoV-2. Rektalni vytéry byly pozitivni ve ctyfech ze Sesti testd,
vSechny s nizsi virovou nélozi, nez vytéry ziskané z Gstnich a nosnich vytér. Dal§imu
psovi smiSeného plemene chovanému v této domécnosti s infikovanym ovcéakem,
byly v pribéhu biezna odebrany vzorky pfi Ctyfech pfilezitostech a ve vSech Ctyfech
testech nyly negativni na pfitomnost SARS-CoV-2 Virova RNA ze vzorku nosniho stéru
odebrana od prvniho psa byla sekvenovéana piimo z klinického vzorku a porovnana

s virem nalezenym v klinickych vzorcich od majitele a sekundérnich ptipadu.
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Uplna sekvence genomu viru byla ziskana z indexového ptipadu i ze sekundarnich
ptipadi. Virové sekvence z indexového ptipadu a dvou sekundarnich piipadi byly
identické v celém genomu. Virovd RNA znosnich vytéri u druhého psa a lidského
indexového piipadu ze stejné domécnosti byla na zéklad¢ sekvenace prokazatelné
identicka v celém genomu. Viry zobou domdcnosti vSak byly jasné odlisné
(Sit et al. 2020). Tyto dva ptipady z Hongkongu prokazatelné naznacuji, Ze psi se mohou
nakazit v domdcnostech slidmi nakazenymi SARS-CoV-2. Dalsi ptipad pozitivné
nakazeného psa se objevil v Severni Karolin¢ v USA. Nakazeny mops vykazoval mirné
respiracni pfiznaky a zil ve vysoce kontaminované domacnosti, kde byli 3 ¢lenové rodiny
pozitivni na SARS-CoV-2. Rodina se zcastnila studie na Duke University, ktera
zahrnovala testovani ¢len rodiny a jejich domacich zvitfat (TIME 2020). Narodni
laboratofe veterinarnich sluzeb ministerstva zemédé€lstvi Spojenych stati vSak nebyly
schopny potvrdit pozitivni testovani tohoto mopse. Prvni potvrzeny piipad infekce
SARS-CoV-2 u doméciho psa ve Spojenych statech byl tedy hlasen az u némeckého
ovcaka z New Yorku (APHIS & USDA 2020).

3.2.3 Infekce SARS-CoV-2 u zajicovitych druhu

Bioinformatické studie ukazaly, Ze sekvence proteinu ACE2, ktery je na povrchu
savc¢ich bunék, je i u vSech zajicovct (Lagomorpha) velmi podobna té lidské a méla by
tedy umoznovat infekci SARS-CoV-2 (Preziuso 2020). Studie provedend mezi
listopadem 2020 a ¢ervnem 2021 ve Francii testovala 144 kralikd v zdjmovych chovech
na protilatky proti SARS-CoV-2 pomoci mikrosférické imunoanalyzy. Tato studie
potvrdila pfirozenou infekci SARS-CoV-2 u kralikli s nizko pozorovanou séroprevalenci,
ktera byla pravdépodobné ziskana od majitele pozitivniho na COVID-19. Velmi nizka
séroprevalence by mohla vyplyvat znizké vnimavosti kralikd kviru a obecné
vzdalen¢jSiho kontaktu mezi kraliky v zajmovém chovu a jejich majiteli ve srovnani se
psy a kockami, ktefi maji se svymi majiteli mnohem intimné&;si kontakt (Fritz et al. 2022).
Na zéklad¢ dalSich studii bylo potvrzeno, Ze virus se u zajicovctt mnozi piedevsim v nosni
dutin€. V prvnich sedmi dnech po infekci dokonce miize dochazet k vylu¢ovani viru
prostiednictvim kychani. V jinych tkani se virus tvoii jen ziidka nebo vibec. Infekce je
samo limitujici a do 10 az 20 dnl od infekce se zcela vytraci ztéla ven

(Mykytyn et al. 2021).
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Obecné lze tict, ze infekce kralikli jsou vzacné a Ze je nepravdépodobné, ze by
napomohly epidemickému S§ifeni u lidi nebo poskytly Zivotaschopny rezervoar viru,

pfinejmensim v nejblizsi budoucnosti (Fritz et al. 2022).

3.2.4 Infekce SARS-CoV-2 u lasicovitych druhi

Norek americky a fretka jsou jediné druhy, pro které existuji dikazy
z experimentalnich 1 terénnich studii o nachylnosti kinfekci SARS-CoV-2
(Koley et al. 2021). V Nizozemsku se potvrdil vyskyt SARS-CoV-2 mezi dubnem
a listopadem 2020 na norkovych farméach, kde doSlo k zamoteni 68 ze 126
(Lu et al. 2021) farem. VSichni infikovani norci z téchto zamotenych farem byli utraceni,
aby se zabranilo dalSimu Sifeni viru (Aart et al. 2021). Kontrolni opatfeni byla zavedena
thned po zjiSténi prvnich zamotenych farem. Na vSechny farmy se vztahoval zékaz
pfepravy zvifat, zivoc¢iSnych odpadi a produkti. Byly zavedeny piisné hygienické
protokoly a programy sledovani zvifat pro v€asnou detekci infekce (Lu et al. 2021).
V reakci na propuknuti infekce na norkovych farmach bylo provedeno hloubkové Setteni
kombinujici sekvenovani celého genomu s epidemiologickymi informacemi. Vysledky
Setfeni v obdobi od dubna do ¢ervna 2020 ukazaly, ze sekvence norki z prvnich 16 farem
se seskupily do péti riznych shlukt, které odrazeji nezédvisly ptenos viru od lidi
k chovnym norkim. Na ziklad€ téchto genetickych znakii se také ukdzalo, ze lidé
pracujici na farmach byli infikovani spiSe kmeny norkli nez kmeny cirkulujicimi mezi
lidmi ve stejné komunité, coz poskytlo dikaz o sekundarnim pfenosu SARS-CoV-2 ze
zvitete na ¢lovéka (Munnink et al. 2020). VétSina farem s pozitivnim ndlezem SARS-
CoV-2 se nachazela v hust¢ lidmi osidlené oblasti chovu norkii na jihovychodé
Nizozemska, kde bylo 43 hospodafstvi pozitivnich v provincii North Brabant a 23
hospodaistvi pozitivnich v Limburgu. Dvé hospodéistvi se nachazela v provincii
Gelderland, ktera sousedila s jinou hustou oblasti chovu norkl. Do ¢ervence roku 2020
bylo pozitivné diagnostikovano v priméru 1,73 hospodaistvi tydné. Navzdory
zavedenym opatfenim a omezeni ¢innosti zahrnujici manipulaci s norky a zaméstnavani
dalsiho persondlu se pocet pozitivné diagnostikovanych farem v srpnu a zati 2020 zvysil

v priméru na 3,89, nasledné v fijnu a listopadu klesl na 1,17 (Lu et al. 2021).
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Kromé Nizozemska hlasilo infekci SARS-CoV-2 v chovech norkt také Dansko,
Svédsko, Recko, Litva a Polsko (Rabalski et al. 2021). V naprosté vétsiné piipadil bylo
mozné jako zdroj infekce identifikovat pracovniky pozitivni na SARS-CoV-2.
Stejné jako v Nizozemsku byly i v ostatnich zemich hlaSeny respiracni ptiznaky u zvirat
u skupiny farem, které byly spojeny se zvysenym tthynem zvitat (OIE 2021). Patologické
vySetteni zjistilo vyskyt pneumonie téméf u vSech odebranych vzorki norkd, ktefi udajné
uhynuli v disledku infekce SARS-CoV-2 (Molenaar et al. 2020).

V Dansku byl po prvnich pozitivnich testech v ¢ervnu 2020 zahajen intenzivni
program monitoringu, ktery vedl k odhaleni 25 infikovanych chovatelskych farem do
1.f{jna 2020 a dalsich 67 farem do 16.fijna 2020 (OIE 2021). Do 1.prosince 2020 se tento
pocet zvysil na 289 farem, coz piedstavuje 20 % déanskych chovl norkit (WHO 2020).
Piiblizné ve tretin€ postizenych chovech nebyly pozorovany zadné klinické ptiznaky.
Rozsahly odbér vzorkt z okolniho prostfedi a zvitat v pohybujicich se v blizkosti téchto
farem nevedl k zZddnému jednoznaénému vysvétleni zplisobu pfenosu mezi farmami,
s vyjimkou pfimého ptrenosu infikovanym ¢lovékem (Boklund et al. 2021). Obzvlaste
znepokojujici je, Ze na postizenych farméch a zatizenich na zpracovani kozeSiny doslo
k pfenosu nakazy z norka na ¢lovéka, coz mélo do listopadu 2020 za nasledek nejméné
982 piipadi ndkazy lidi norky (Munnink et al. 2020). Kromé& toho byla u viru
SARS-CoV-2 norkll zjisténa novad mutace v ramci virového genomu, kterd zahrnuje
charakteristické zmény S proteinu, ndsledné¢ oznaCované jako mutace cluster V
(Frutos & Devaux 2020; OIE 2021). Pfedpoklada se vsak, ze tato varianta viru spojena
snorky jiz vymizela (Mallapaty 2020). Celkové se zda, ze vysoky podil norkl
v infikovanych objektech se nakazil béhem kratké doby, pfi¢emz klinické ptiznaky se
objevily pouze u casti zvitat, pokud vibec u nékterych (Boklund et al. 2021). Vysoka
vnimavost norktll 1 absence klinickych pfiznaki znamenaji potencionalni nebezpeci pro
pracovniky v chovech norkGi a opakované nebezpeci vyskytu dalSich varianta
SARS-CoV-2 (Koopmans 2020). Krom¢ toho by norek mohl hrat potencionalni roli
zviteciho rezervoaru nebo mezihostitele, zejména proto, Ze byla zaznamenéna i pfirozena

infekce volné Zijicich norkd (ProMED-mail 2020).
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3.2.5 Infekce SARS-CoV-2 u dalSich Selem

Ke konci bfezna 2020 se u tygra malajského (Panthera tygris jacksoni)
v newyorské zoologické zahrad¢ Bronx City objevil kaSel a sipani s naslednym
nechutenstvim. Béhem nasledujiciho tydne onemocnél také dalsi tygr malajsky, dva tygfi
amursti (Panthera tigris altaica) ve stejné budové a tfi lvi (Panthera leo krugeri)
v samostatné¢ budoveé. Prvotni vySetfeni a vysledky krevnich testi byly bez
pozoruhodnosti. Rentgenové vysetieni hrudniku a ultrasonografie odhalily bronchidlni
obraz s peribronchdlni manzetou a mirnou konsolidaci plic s alveolarné-intersticidlnim
syndromem. Infekce SARS-CoV-2 byla identifikovana pomoci kvantitativni PCR na
vzorcich z ustniho a nosniho vytéru a na tekutin€ z vyplachu priidusnice. Cytologické
vySetfeni vyplachové tekutiny z priduSnice odhalilo nekrézu. Virovd RNA byla
detekovéana v nekrotickych bunkach pomoci hybridizace in situ, coz potvrdilo poskozeni
tkané spojené s virem. SARS-CoV-2 byl izolovan z tekutiny z vyplachu priidusnice
indexového ptipadu a také z trusu jednoho amurského tygra a jednoho lva. Vylucovani
virové RNA trusem bylo potvrzeno u vSech sedmi klinickych pfipadii a u jednoho
asymptomatického amurského tygra. Respiracni pifiznaky u vétSiny zvifat odeznély
behem 1-5 dntl, ackoliv u indexového ptipadu pretrvavaly preruSované po dobu 16 dnd.
Vylucovani fekalni RNA pfetrvavalo az 35 dni po ukonceni respiracnich piiznakt
(Bartlett et al. 2021). Infekce byla pravdépodobné rozsifena asymptomaticky nakazenym
chovatelem v zoo (APHIS. USDA 2020). Jedna se o prvni zndmy pfirozeny pienos
SARS-CoV-2 zc¢lovéka na jiné kockovité Selmy (Bartlett et al. 2021). Dalsi ptipad
infekce SARS-CoV-2 u divokych Selem v USA se objevil v dubnu 2021 v Zoo Virginia.
Na zaklad¢ symptoml u tfi samcii tygra malajského v podob¢ letargie, namahavého
dychani, kasle, ztraty chuti a hlenovitého vytoku z nosu, byly odebrany vytéry z nosu
a fekalni odbéry, které potvrdili pfitomnost SARS-CoV-2 (Mitchell et al. 2021).
V Jihoafrické republice byl zaznamenan piipad pumy (Puma concolor), u niz byla
pomoci kvantitativni PCR potvrzena infekce SARS-CoV-2. Zdroj infekce byl rovnéz
spojen s interakci s oSetfovatelem v zoo, ktery byl pozitivni na tento virus. U tohoto

zvitete vSak nebyly pozorovany zadné klinické piiznaky (Michelitsch et al. 2021).
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Dalsi ptipady nakazy kockovitych Selem byly hlaseny v zoologickych zahradach
ve Spanélsku, Svédsku (Giralso-Ramirez et al. 2021) a v Ceské republice. V Prazské
zoologické zahrad¢ se v inoru a bfeznu 2021 objevili klinické piiznaky u dvou lvi,
amurské levharti koCky a sumaterského tygra. Velka vétSina téchto zvifat vykazovala
znamky vycerpani, kaSel a vytok z nosu. Béhem par dnti vSak klinické ptiznaky ustoupily.
Vzorky trusu odebrané u téchto zvitat v priibéhu infekce vykazovaly slabou pozitivitu pti
stanoveni kvantitativni PCR. Fylogenetické analyzy naznacily, Ze vSechny kmeny
odebrané¢ od téchto zvifat patfily do linie B.1.1.7. Epidemiologické Setfeni mezi
zaméstnanci zoologické zahrady ukézalo, Ze u dvou chovateld divokych kocek byl
diagnostikovan COVID-19 (Nagy et al. 2022). Dalsi kockovitou Selmou vnimavou k viru
SARS-CoV-2 je volné zijici levhart snézny (Panthera uncia). V Kentucky ve Spojenych
statech byly hlaSeny tfi potvrzené pifipady infekce u snéznych levhartt, kteti vykazovali
respiracni piiznaky, jako je kaSel a sipani. Doposud byly hlaSeny dva piipady uhynu u
téchto volné Zijicich kockovitych Selem v disledku zhorSeni zdravotniho stavu po
diagnostikovani infekce SARS-CoV-2. Obecné lze fict, ze v piipad¢ velkych divokych
Selem je klinicky obraz infekce SARS-CoV-2 velmi podobny. U vétSiny téchto zvirat
byly hlaSeny symptomy piedev§im ve formé& dychacich obtizi. Spolu s respira¢nimi
pfiznaky byly pozorovany i symptomy letargie a nechutenstvi (Giralso-Ramirez et al.

2021).

3.2.6 Infekce SARS-CoV-2 u jelenovitych

Tti druhy jelenovitych vykazuji vysokou podobnost svého receptoru ACE2
s receptorem Clovéka. Jelenec beloocasy (Odocoileus virginianus), sob polarni
(Rangifer tarandus) a jelen milu (Elaphurus davidianus) (Damas et al. 2020).
Kromé toho bylo zjisténo, Ze plicni buiiky jelenovitych jsou citlivé na SARS-CoV-2
(Palmer et al. 2021). Voln¢ zijici, jelenci béloocasi s rozsdhlym vyskytem v Severni,
Stiedni a Jizni Americe jsou s vysokou pravdépodobnosti schopni udrZzovat pienos
SARS-CoV-2 v ptirodé. Objev rozsitené infekce jelenc béloocasych zapocal mnohé
studie po celém tizemi USA. Mnohé¢ z téchto studii naznacuji, Ze se jelenci béloocasi stali
potenciondlnimi hostiteli SARS-CoV-2, coz ma dulezit¢ disledky pro ekologii,
dlouhodobé pretrvavani a vyvoj viru, vcéetné moznosti pienosu na clovéka

(Kuchipudi et al.2022).
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Pozoruhodné je, ze studie probihajici ve staté lowa ve stiedozapadnim regionu
USA prokézala, ze se dokaZou produktivné infikovat i nekontaktni srncata, oddélena
plexisklem, a to s nejvétsi pravdépodobnosti kapénkami. Virus byl izolovan z nosnich
a rektalnich vytért a virovd RNA byla zjisténa pfedevsim v hornich cestach dychacich
u vakcinovanych zvifat a jelent infikovanych kontaktem s jiz nakazenymi zvifaty
vylu€ujici virus. V nékterych ptipadech byla pozorovéna zvySend télesna teplota,
ale vyraznéjsi ptiznaky nebyly zjevné (Palmer et al. 2021). Na zaklad¢ bioinformatické
studie, ktera ukazala, Zze jelenci mohou pfenaset virus, bylo v severovychodnim Ohiu
v USA testovano 360 nosnich stéri od jelenti béloocasych, a to v obdobi od ledna do
bfezna 2021. Pomoci PCR s reverzni transkripci bylo detekovano 129 z 360 pozitivnich
testd. Jelenci byli infikovani tfemi liniemi SARS-CoV-2 (B.1.2, B.1.582 a B.1.596).
Viry B.1.2, které v této dobé dominovaly u lidi v Ohiu, infikovaly jelence ve Ctyfech
ze Sesti lokalit. Vysledky testli naznacuji pravdépodobny pienos viru B.1.2, B.1.582
a B.1.596 z jelence na jelence (Hale et al. 2021). Geografické rozlozeni a spojeni shlukt
linii jelent a lidi siln¢ naznacuje vicendsobny pienos z ¢lovéka na jelence a nasledné
Sifeni z jelence na jelence (Kuchipudi et al. 2022). Nebylo pozorovano zadné zpétné Siteni
na Cloveéka, ale tato zjisténi ukazuji, ze viry SARS-CoV-2 byly v USA pieneseny mezi

volné zijicimi zvifaty, coz potencionalné otevird nové cesty evoluce (Hale et al. 2021).

3.2.7 Infekce SARS-CoV-2 u ostatnich druhu zvirat

Mnoho dal$ich druhti zvifat je vnimavych k infekci SARS-CoV-2 a mohlo by
slouzit jako rezervoar. Naptiklad u syrskych zlatych kieckli (Mesocricetus auratus) se pti
infekci SARS-CoV-2 objevily mirné klinické ptiznaky vcetné¢ ubytku hmotnosti,
zrychleného dychani a posturalnich zmén. Star$i kiecci vykazovali vyraznéjsi a trvalejsi
ubytek hmotnosti, siln¢j$i alveolarni a perivaskularni edém nez mladsi kiecci.
proces nez u kiecki starSich. (Osterrieder et al. 2020).

Vnimavost k infekci SARS-CoV-2 byla prokdzana také u fady druhti primata.
Mezi nejcitlivejsi druhy byli zatazeni makakové rhesus (Macaca mulatta), dale makak
javsky (Macaca fascicularis), marmosky obecné (Callithrix jacchus) (Lu et al. 2020) a

gorily nizinné (Gorilla gorilla gorilla) (Nagy et al. 2021).

-22 -



Infekce u testovanych druhti opic se pohybovaly od asymptomatickych ptiznaki,
pfes mirny vytok z nosu a piechodné zvysené té€lesné teploty (Hartman et al. 2020), az po
sttedné zévazné respiratni onemocnéni s kaslem, Ubytkem hmotnosti a posturdlnimi
zménami (Lu et al. 2020). Testované experimentdlni druhy primatd permisivnich
k infekci SARS-CoV-2 vylucuji virus po dlouhou dobu a vykazuji onemocnéni podobné
COVID-19, ¢imz ptedstavuji vhodné zvifeci modely pro dalsi studie COVID-19
(Munster et al. 2020). Dne 21. Unora 2021 byly zaznamenany klinické ptiznaky
pfipominajici onemocnéni COVID-19 také v prazské zoologické zahradé u goriliho
samce Richarda. Byly pozorovany pfiznaky jako je Uinava, suchy kaSel a ztrata chuti
k jidlu. Unava trvala 4 dny a v pribéhu téchto dnii se vyskytly piiznaky u dal$ich tfi goril
v podobé unavy a kaSle. U zbylych ctyt goril v této tlupé nebyly pozorovany klinické
ptiznaky (Nagy et al. 2021).

V ptipadé SARS-CoV-2 u skotu, koni, prasat a ptacich druhli neexistuji zadné
diikazy o tom, Ze by mohli byt infikovany timto virem nebo hrat vyznamnou roli jako

rezervoar Ci hostitel pti pfenosu SARS-CoV-2 (Korath et al. 2022).

3.3 Adaptace SARS-CoV-2 na nového hostitele

3.3.1 Mechanismus adaptace viru na nového hostitele

Siroké hostitelské spektrum SARS-CoV-2 je &asteénd zptisobeno tim,
ze ke vstupu do hostitelskych bun¢k vyuziva vysoce konzervovany bunécny povrchovy
receptor pro ACE2 (Letko et al. 2020), ktery se vyskytuje u vSech hlavnich skupin
obratlovct (Chou et al. 2006). Je proto dilezité zkoumat interakce mezi RBD a ACE2
jinych obratlovct. VSudyptitomnost ACE2 spolu s vysokou prevalenci SARS-CoV-2
v globalni populaci vysvétluje cetné sekundarni reverzné zoonotické infekce od vyskytu
SARS-CoV-2 v roce 2019 (Lupala et al. 2022). Vzhledem k tomu, Ze novy koronavirus
SARS-CoV-2 pravdépodobné vznikl u volné Zijicich zvifat, z nichz se ptenesl na ¢loveka
a nasledné se rychle rozsitil do celého svéta, je vytvoreni rezervoarii infekce u dalSich
druhti volné Zijicich zvitat ptipadné riziko, které by mohlo znamenat vyznamné problémy
pfi kontrole infekce u lidi a mohlo by ohrozit dobré zivotni podminky a stav ochrany

volné zijicich zvitat (Banerjee et al. 2021).
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Prestoze existuje mnohem mén¢ moznosti ptenosu z ¢lovéka na volné Zijici
zvitata, n¢které ¢innosti zahrnujici pfimy kontakt mohou ptedstavovat riziko. Piikladem
je rehabilitace volné Zzijicich zvifat, terénni vyzkum, praktickd ochrandiskd Cinnost a
nékteré druhy turistiky spojené s volné zijicimi zvifaty. K nepfimému pienosu mtize dojit
také tam, kde existuyje moznost kontaminace zivotniho prostfedi cloveékem
prostfednictvim vykall v odpadnich vodéach, doplitkovou potravou pro pozorovani volné
zijicich zvifat, méstskym odpadem nebo fomity (napi. povrchy pasti pouzivanych pfi
lovu) (Delahay et al. 2021). Rozsah rozsifeni infekce v lidské populaci znamend, Ze
soucasna role volné¢ Zzijicich zvifat v globdlni epidemiologii SARS-CoV-2 je
pravdépodobné zanedbatelna. To se vSak casem pravdépodobné zméni, protoze vyznam
rezervoarti infekce u volné Zijicich zvifat mize vzrlst stim, jak se bude snizovat
komunitni pfenos v lidské populaci v disledku ucinnych kontrolnich opatieni.
V takovém piipadé, by byly disledky zpétného Siteni infekce z rezervoarti v populacich
voln€ zijicich zvifat vyznamnéj$i. Je také mozné, ze cirkulace viru SARS-CoV-2
v populaci volné zijicich zvifat by mohla vést k evoluci genotypovych variant pii adaptaci
viru na nové druhy, coz by mélo dusledky pro dalsi ptfenos a kontrolu v lidskych
populacich (Banerjee et al. 2021; Delahay et al. 2021).Kromé ohrozeni voln¢ zijicich a
domadcich zvifat mohou opakované zpétné infekce vést ke vzniku novych zvifecich
hostitelti, z nichz pak mize SARS-CoV-2 ptedstavovat riziko sekundarniho ptelévani
infekce na Cloveka prosttednictvim zvifeciho mezihostitele (Guth et al. 2019) nebo nové
vzniklych enzootickych rezervoarti (Fischhoff et al. 2021). Naopak varianty pochazejici
od ¢loveéka predstavuji riziko zpétného Sifeni na zvitata (Bao et al. 2020). Studie zalozené
na sekvenci pfedpovidaji vnimavost hostitele na zdkladé podobnosti aminokyselinovych
sekvenci mezi lidskym (hACE2) a nehumannim ACE2 a ptedpokladaji, Ze vysoky stupen
podobnosti koreluje se silngjsi vazbou viru, zejména na aminokyselinovych zbytcich, kde
hACE?2 interaguje s hrotovym glykoproteinem SARS-CoV-2 (Fischhoff et al. 2021).
Mutace v proteinu hrotu viru SARS-CoV-2 ur€uje pravdépodobnost pienosu ze zviiete
na ¢lovéka a nasledné pienos adaptované varianty pfizptisobené zvitatliim zpét na ¢lovéka
a dale z ¢lovéka na clovéka. SARS-CoV-2 adaptovany na zvifata nebude pro ¢lovéka
pfedstavovat zadné zdravotni riziko v pfipad¢, ze zménény protein hrotu nebude schopen
integrovat s lidskym bunéénym receptorem ACE2. Pokud se vSak protein SARS-CoV-2
s hrotem adaptovanym na zvifata dokaze vazat na lidsky ACE2, mlze to znamenat

zvySeny pienos viru a jeho patogenitu.
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Zmény v proteinu hrotu SARS-CoV-2 adaptovaného na zvifata tak mohou
ovlivnit vazbu protilatkové imunity (Banerjee et al. 2021). Sekundérni pfeskoky SARS-
CoV-2 na zvitata byly zdokumentovany u riznych druhi, v¢etné kocek, pst, tygri a vl
v zoologickych zahradach a v neposledni fadé¢ u chovanych norkii a divokych jelenti
v USA. Zatimco ve vSech piipadech doslo krozsifeni hostitelského rezervoaru
prostiednictvim n¢kolika nezavislych piipadi prelévani, pouze u norkli a zfejmeé i u jelenti
byl doposud pozorovan rozsahly nasledny ptfenos ze zvifete na zvife. Bez ohledu na
potencial ptfenosu viru SARS-CoV-2 u rlznych hostiteli je to snejvetsi
pravdépodobnosti zplisobeno tim, Ze spoleCenskd zvifata a zvifata v zoologickych
zahraddch maji omezeny kontakt s pfibuznymi svého druhu. PiestoZe pfenosy od norkt
a jelent byly identifikovany brzy, je pravdépodobné, ze se SARS-CoV-2 jiz usadil i
v jinych zvifecich rezervoarech. Vzhledem k rozsifeni viru v lidské populaci a jeho
schopnosti infikovat Sirokou $kélu zejména savcich hostitelit nebude piekvapivé, pokud
se pocet jinych, nez lidskych rezervoar zvysi (Tan et al. 2022). Obecné je znamo, Ze
jednim z nejpouzivanéjSich laboratornich zvifat v biomedicinském vyzkumu je mys.
V ptipadé¢ SARS-CoV-2 vsak studiim infekce u mysi divokého typu brani nedostatek
vhodnych receptorti pro iniciaci virové infekce, protoze mysi ACE2 nevaze G€inné virovy
S protein (Wan et al. 2020). Tuto piekazku je mozné piekonat bud’ adaptaci viru na mysi,
nebo expresi lidského ACE2 u geneticky modifikovanych mysi. Za t¢elem uzite¢ného
modelu pro studie pfenosu a pro hodnoceni vakcin pro SARS-CoV-2 byly vytvoieny
geneticky modifikované mysi, které exprimuji lidsky ACE2 a vylucuji vysoké titry viru
(Michelitsch et al. 2021; Bao et al. 2020). Mutace v proteinu hrotu Omicron se vyznamné
prekryvaji s mutacemi SARS-CoV-2, o nichz je zndmo, Ze podporuji adaptaci na mysi
hostitele, zejména prostfednictvim zvysené afinity proteinu hrotu k receptoru pro vstup
do mysi buiky. Vysledky studii naznacuji, Ze pfedchiidce Omicronu pieskocil z lidi do
my$i, rychle nahromadil mutace vhodné pro infikovéani tohoto hostitele a poté pieskocil
zpét do lidi, coz naznacuje mezidruhovou evoluc¢ni trajektorii propuknuti Omicronu.
Obecné lze fict Ze, sekvence hrotového proteinu Omicron, byla vystavena silngjsi
pozitivni selekci, nez sekvence vSech dosud popsanych variant SARS-CoV-2

(Wei et al. 2021).
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4. Cile praktické ¢asti

e Zjistit, zdali jsou n¢které linie SARS-CoV-2 statisticky Castéji pfenaSeny na
nékteré druhy zvifat, coz by mohlo naznacovat mozné genetické adaptace viru

na tyto hostitele.
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5. Material

Materidlem pro vyzkumnou ¢ast bakalaiské prace se staly data z databaze EpiCoV
provozované iniciativou GISAID, ktera mezinarodnég sdili udaje o riznych respirac¢nich
virech (v€etné SARS-CoV-2) a to jak genetické sekvence, tak i metadata popisujici dalsi
informace o vzorku viru (napf. misto a doba izolace viru, stav, pohlavi, vék pacienta a
jiné). Vsoucasné dob¢ patii iniciativa GISAID mezi uznavané a daveéryhodné
mechanismy pro rychlé sdileni publikovanych ale i1 nepublikovanych sekvenci
respiracnich virt. Podminkou ptistupu k jednotlivym udajim je bezplatna registrace a
nasledné ud¢leny piistup do této komunity védct zabyvajicich se vefejnym zdravim a

zdravim zvirat.

6. Metodika

6.1 Ziskavani podkladii pro literarni resersi

Bakalafska prace byla strukturovana a citovana dle Metodického manualu a
citaénich pravidel fakulty Tropického zemé&délstvi, Ceské zemédélské univerzity v Praze.
Informace k dané problematice byly ziskavany z odborné literatury, pfedevsim za pouziti
klicovych slov v databazich PubMed nebo Web of Science. Dalsi informace o prub¢hu
infekce byly ziskany z relevantnich internetovych stranek (napt. WHO, OIE), pfevazné

v cizim jazyce nebo od chovatelil a veterinaiti peCujicich o takto nakazena zvifata.

6.2 Ziskavani a zpracovani sekvenci SARS-CoV-2

Sekvence koronaviru SARS-CoV-2 byli ziskavany z databaze EpiCoV,
provozované iniciativou GISAID (viz Obrazek 4). VSechny kompletni konsenzuélni
genomy SARS-CoV-2 u nichz bylo hostitelem néjaké zvife, byly shromazdény k datu
12.12.2021. Byly vylouceny vSechny zvifeci vzorky, které mély netiplné datum odbéru.
Celkové bylo ziskanol 470 sekvenci od rGznych druht zvifat. Jako srovnavaci vzorky
byly vyuzity sekvence izolatii SARS-CoV-2, které cirkulovali v dané dob¢ a na daném

misté v lidské populaci.
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Obrazek 4: Databaze EpiCoV provozovana iniciativou GISAID (GISAID 2022)

Celkem bylo ziskdno 422 512 sekvenci SARS-CoV-2 izolovanych z lidskych
pacientii. Metadata popisujici jednotlivé sekvence byla dle datu odbéru a zemé¢ sefazena
do tabulek a porovnidna sgenomy SARS-CoV-2 ziskanymi z lidskych pacientt
pochazejicimi ze stejné zemé a t€hoz mésice. Na zdkladé omezeného stahovani informaci
z EpiCoV o velikosti maximalné 5000 sekvenci, bylo v ptipad¢ vétsiho poctu sekvenci
v dané zemi hledani z(Zeno jen na federalni stat (napt. v pfipadé USA). V nékterych
ptipadech, kdy ani toto nestacilo bylo zkraceno ¢asové okno (napf. na jeden tyden), aby
se pocet sekvenci dostal pod limitnich 5000. Zpracovani ziskanych dat probihalo
prostfednictvim aplikace Excel, kde byla u vSech sekvenci sledovana dana (GISAID)
»clades®, pomoci nichz byla vytvofena statistickd analyza nejCastéjSich lidskych a

zvitecich linii, kde byly pozorovany signifikantni odliSnosti.

6.3 Zpracovani statistické analyzy

Na zaklad¢ sestavenych kontingencnich tabulek v aplikaci Excel bylo u téch
druhtt zvifat, kde bylo shroméazdéno minimaln¢ 50 nukleotidovych sekvenci
SARS-CoV-2 provedeno grafické Setfeni znazoriiujici nejcastéji se vyskytujici kmeny
SARS-CoV-2 kdatu 12.12.2021 jednotlivé u daného druhu zvifete. Dale byly

kontingenc¢ni tabulky vyuzity k zpracovani statistické analyzy, kde byl pouzit linearni
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model regresni analyzy Poissonova regrese, a to prostfednictvim matematického softwaru
R. Jedna se o matematicky program specializovany na statistiku, ktery se vyuziva ke
zpracovani vét§tho mnozstvi dat. V programu R byl k modelovani dat pouZit piikaz:
glm(breaks~wool+tension, data,family=poisson(link="log*)), kdy jako signifikantni

byly chapany ty hodnoty, které dosahovaly hodnoty P>0,05.

7. Vysledky

Celkové bylo k datu 12.12.2021 shroméazdéno 423 982 metadat z toho 1470
tvofily kompletni genomy SARS-CoV-2 u nichz bylo hostitelem né&jaké zvife. Zviteci
genomy byly ziskany od 28 riznych druhl zvifat (viz Tabulka 1) z celého svéta a
porovnany se zbylymi 422 982 genomy SARS-CoV-2 ziskanymi od lidskych pacientt.

Tabulka 1: Pocet ziskanych zviFecich metadat

POCET ZISKANYCH METADAT K DATU 12.12.2021

Vydra mala

donyx cinereus

Arctictis binturonge Binturong
Canis lupus familiaris Pes
hlorocebus sabaeu Kocékodan zeleny
ocuta crocuta Hvena skvrnita
elis catus Kocka domaci
Gorilla eorilla Gorila
ippopotamus amphibius Hroch obojZivelny
Manis iavanica Luskoun ostrovni
Manis pentadactvia Luskoun kratkoocasy
Mesocricetus auratu Kiecek zlaty
us musculus Mys domaci
ustela furo Fretka
eovison vison Norek americky
Qdocoileus virginianus Jelenec béloocasy
Panthera leo Lev pustinny
Panthera tieris Tvgr
Panthera uncia Irbis
Prionailurus benealensi Kocka bengalska
jonailurus viverrinu Kocka rvbarska
Puma concolor Puma americka
Rhinolovhus affinis Vrapenec prostiedni

Rhinolophus malavani
Rhinolovhus marshalli

Vrapenec malajsky

Vrapenec Marshallav

Rhinolovhus pusillus

Vrapenec nejmensi

Rhinolophus shameli
Rhinolophus sinic
Rhinolophus stheno

Vrapenec Shameluv

Cinsky podkovar

Maly hnédy podkovar

CELKEM
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U raznych druht zvifat byly dale popsany rtizné druhy GISAID clades neboli rizné
kmeny koronaviru SARS-CoV-2. U jednotlivych zvifecich hostiteld pak byla sledovana
mira odliSnosti ¢etnosti danych kmend ve stejny ¢as na stejném misté v porovnani

s lidskou populaci.

KOCKA DOMACI

NEJCASTEISI KMENY SARS-COV-2 K DATU 12.12.2021

HG BGH mGK "GR HGRY mGV mO

Graf 1: Nejcastéjsi kmeny SARS-CoV-2 u ko¢ky domaci
U kocky domaci bylo ziskano 110 kompletnich genomti SARS-CoV-2, pficemz mezi
nejcasteji se vyskytujici kmeny pattily GH, GR a O. Méné Casto se vyskytoval kmen GH.
Na rozdil od kmentt GV a GRY, které se v tomto obdobi vyskytovaly jen ziidka. Kmeny
L, S, V nebyly u tohoto druhu zaznamenény viibec (viz Graf 1). Pfi nasledném porovnani
frekvence vyskytu jednotlivych kmentit SARS-CoV-2 vyizolovanych od ko¢ek domécich
¢i lidi na stejném misté ve stejném Casovém obdobi, byla frekvence kmene O v koci¢i
populaci statisticky signifikantné vyssi, nez jak by odpovidalo jeho zastoupeni v lidské

populaci (p=8,81. 10°19).
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NEJCASTEJSI KMENY SARS-COV-2 K DATU 12.12.2021

EG EMGH ®mGK mWGR EGRY mGV EO

Graf 2: Nejcastéjsi kmeny SARS-CoV-2 u psa
V ptipad¢ psa bylo shromazdéno 64 kompletnich genomi SARS-CoV-2, kdy mezi
nejcastéji se vyskytujici patfily kmeny GK, G a O. Mén¢ Casto se vyskytoval kmen GH
podobné jako u koc¢ky doméaci. U nekolika psich jedincii se pak vyskytovaly kmeny GR,
GRY a GV. Kmeny L, S, Vse u psi vtomto obdobi nevyskytovaly (viz Graf 2).
Kdyz jsem srovnala ¢etnost vyskytu jednotlivych kmentt SARS-CoV-2 vyizolovanych ze
pst ¢i lidi na stejném misté ve stejném Case, byla Cetnost kmene O ve psi populaci
statisticky signifikantné¢ vyssi, nez jak by odpovidalo jeho zastoupeni v lidské populaci
(p=1,80.10%).
LEV PUSTINNY

NEJCASTEJSI KMENY SARS-COV-2 K DATU 12.12.2021
BG mGK "GR HGRY mGV mO mV

Graf 3: NejcastéjSi kmeny SARS-CoV-2 u lva pustinného
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Lev pustinny byl nejvice genomicky bohatou divokou Selmou, u které byla celkové
shromdzdéna metadata k 66 genomickym sekvencim. Mezi nejcastéji se vyskytujici patfil
kmen GK, ktery jednoznacné dominoval v tomto sledovaném obdobi. Jako druhy
nejcastéjsi byl zaznamenan kmen GV a mezi ty mén¢ Casté pak patiily kmeny G, V, O,
GRY, GR. Kmen GH, ktery byl pomérn¢ casty u koCky domdici a psa se u lva
nevyskytoval podobné jako kmeny L a S (viz Graf 3). Kdyz jsem porovnala frekvenci
vyskytu jednotlivych kmeni SARS-CoV-2 vyizolovanych ze Ivi ¢i lidi na stejném miste
a ve stejné dobé¢, byla frekvence kmene V ve lvi populaci statisticky signifikantn¢ vyssi,

neZ jak by odpovidalo jeho zastoupeni v lidské populaci (p=1,35. 10715)

NOREK AMERICKY

NEJCASTEJSI KMENY SARS-COV-2 K DATU 12.12.2021
HmG MGH "GR mGV EL mO

Graf 4: Nejcastéjsi kmeny SARS-CoV-2 u norka amerického

Nejvice nukleotidovych sekvenci bylo ziskano u norka amerického. Konkrétné se
shromazdila metadata k 1 004 celogenomovym sekvencim. Toto ¢islo odrazi rozsadhlou
infekci norkll zejména na farmach v Dansku a Nizozemsku, ale i jinde ve svété. Mezi
nejcastéj$i kmen SARS-CoV-2 u infikovanych norkt v tomto obdobi patfil kmen GR,
ktery se vyskytoval u téméft poloviny téchto zvifat. Dale mezi Casto se objevujici kmeny
patfily G a GH. Vzacné se potom vyskytovaly kmeny GV a L, v zanedbatelném méfitku
pak kmen O. Kmeny Sa V se u tohoto druhu zvifat v daném obdobi nevyskytovaly
(viz Graf 4).
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Pfi porovnani Cetnosti vyskytu jednotlivych kmentt SARS-CoV-2 vyizolovanych z norkl
¢i lidi na stejném misté a ve stejném ¢asovém obdobi, byla frekvence kment GH (p=8,86.
101%), GR (p=2,93. 1039, GV (p=8,12. 10''%) a L (p=6,51.10"%%) v populaci norki

statisticky signifikantn€ vyssi, nez jak by odpovidalo jeho zastoupeni v lidské populaci.

JELENEC BELOOCASY
NEJCASTEJSI KMENY SARS-COV-2 K DATU 12.12.2021

G mGH mO

Graf 5: Nejcastéjsi kmeny SARS-CoV-2 u jelence béloocasého
V neposledni fad¢ bylo provedeno grafické Setfeni nejcastéji se vyskytujicich kment
SARS-CoV-2 u jelence béloocasé¢ho. U tohoto druhu bylo shromazdéno celkem 108
kompletnich genomtl. Mezi nejcastéji se vyskytujici pattil s velkou ptfevahou kmen GH.
Jako dal$i se v mens$i mife vyskytoval kmen G, vzacné se potom objevoval kmen O.
Celkove bylo spektrum vyskytujicich se kmend u tohoto druhu velmi tzké.
Byly zaznamenany pouze tfi typy kmenl vyskytujici se vtomto obdobi u jelence
béloocasého. Kmeny GK, GR, GRY, GV, O, S a V nebyly k datu 12.12.2021 u tohoto
zvitete zaregistrovany (viz Graf 5). V ramci statistického Setfeni pak byly porovnany
frekvence vyskytu jednotlivych kmeni SARS-CoV-2 vyizolovanych od jelenct a lidi na
stejném misté a ve stejnou dobu, kdy se neprokazal zadny statisticky signifikantni kmen
SARS-CoV-2, ktery by byl v populaci jelenct zastoupen ve vyssi mife, nez u lidské

populace.
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8. Diskuse

COVID-19 je prvni zndmou pandemii zpiisobenou koronavirem SARS-CoV-2.
Zvitata se na prenosu onemocnéni COVID-19 podileji jako rezervodry, zvifeci
sekundarni hostitelé a experimentalni modely (Abdel-Moneim & Abdelwhab 2020). Je
znamo, ze ma SARS-CoV-2 ma zoonoticky pivod, pficemz sekvence nejbliz§iho
znamého viru, kterd je v soucasné dobé k dispozici pochazi od vrapencii z jeskyni
severniho Laosu. Jednd se o kmeny BANAL, jejichz genomick4 podobnost je prozatim
nejblize pandemickému koronaviru (Temmam et al. 2022). Je velmi pravdépodobné, ze
méa SARS-CoV-2 §iroké spektrum zejména téch sekundarnich hostitelti, diky kterym se
mize snaze $ifit. Neddvné rozsadhlé opatfeni v oblasti epidemiologického sledovani
SARS-CoV-2 u zvifat a lidi prokazalo reverzni zoondzu, kterd vedla k pfirozenym
infekcim u fady druhti zvitat. Kromé potvrzenych ptipadl o prelévani infekce mezi lidmi
a zvifaty na farmach s norky v Dansku a Nizozemsku, bylo také zjisténo, Ze domaci kocky
a psi, stejné jako tieba tygfti lvi nebo dalsi divoké Selmy v zoologickych zahradach byli
ptirozené infikovani timto virem (Michelitsch et al. 2021). Zdrojem infekce v téchto
ptipadech jsou pravdépodobné infikovani majitelé téchto zvifat nebo pracovnici pecujici
o dany druh zvifat na farmach a v zoologickych zahradach (Banerjee et al. 2021).

Pandemické Sifeni viru v kombinaci se zvySenou oblibou domadcich a
spolecenskych zvifat po celém svété mlze vyvolavat obavy z pielévani infekce mezi
jednotlivymi druhy zvifat. Vytvotfeni novych rezervoari u domécich a volné zijicich
zvitat by pak mohlo virus udrzovat a predstavovat riziko budouciho zpétného Sifeni na
Clovéka. Kromé toho virus SARS-CoV-2 prokdzal schopnost rychle mutovat, ¢imz
neustale vznikaji nové varianty tohoto viru. Za ticelem zjistit, zdali jsou nékteré specifické
kmeny SARS-CoV-2 sndze pienositelné na rtzné druhy zvifecich hostitel byly
shromdzdény data prostiednictvim databaze EpiCoV provozované iniciativou GISAID,
kterd byla za pomoci statistické analyzy v matematickém programu R vyhodnocena.
Bohuzel ne vSechny ziskané nukleotidové sekvence obsahovaly kompletni udaje o misté
a Casu odbéru. Z toho diivodu byly takové nukleotidové sekvence vytazeny ze statistické

analyzy.
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Bylo zjisténo, Ze n&které specifické kmeny SARS-CoV-2 jsou na nékteré druhy
zvifat prenaSeny statisticky Ccastéji, nez v daném okamziku u lidské populace.
Statistickym Setfenim bylo prokazéno, ze kmen O se u domacich zvifat, konkrétné
v ptipad€ domacich kocek a psii vyskytuje statisticky signifikantné Castéji, nez ve stejném
Case na stejném misté v lidské populaci. V pfipadé norkd americkych, vSak vzhledem
k vysokému podilu infikovanych jedincii ve velkochovech zejména v Dénsku a
Nizozemsku, kdy bylo béhem par dni infikovano virem SARS-CoV-2 velké mnozZstvi
téchto zvitat se nedd jednoznacné prokazat signifikantni rozdil mezi jednotlivymi kmeny
SARS-CoV-2 u tohoto druhu vzhledem k lidské populaci. Nicméne skuteCnost, ze
existuje riziko pfenosu viru na osoby pracujici s témito zvifaty, jakoZ i na jejich kontakty,
a tedy 1 na Sirsi vefejnost nelze vyvratit.

Vytvofeni novych rezervoara a dalsi prelévani infekce mezi jednotlivymi druhy
zvitat by pak mohlo vést ke vzniku novych mutaci s odlisnymi biologickymi vlastnostmi.
Dale by mohlo dojit k ohrozeni Zivo¢isné produkce, snizeni welfare nakazenych zvitat
nebo v ptipadé malo pocetnych druhii i k ohroZeni samotné existence dané¢ho druhu. Je
znamo, ze mira rozSifeni infekce SARS-CoV-2 a jeji pribéh u zvifecich druhi je
v porovnani s lidskou populaci zanedbatelna, piestoze k prenosu SARS-CoV-2 na zvirata
dochazi pomérné pravidelné. Vzhledem k tomu, ze klinické pfiznaky jsou vétSinou
popisovany jako mirné nebo v kontextu se zdvaznymi zdravotnimi problémy zvifat, je
infekce zvifat Casto na prvni pohled nerozpoznatelnd. Nicméné je mozné, Ze postupem
Casu se tato bilance zméni. Diivodem by mohl byt pravé jiz zminény vyskyt novych
zvitecich rezervodrQ, ktery muze rist s ohledem na soucasny pokles Sifeni infekce
v lidské populaci v disledku naptiklad hygienickych opatieni. V takovém piipadé, by se
pak mohlo stat, Ze by virus zacal cirkulovat primérné ve zvifeci populaci, coz by dale
mohlo vést k vyskytu novych mutaci a kmeni SARS-CoV-2, které¢ by v konecném
disledku mohly ptedstavovat dalSi pfenos a epidemiologicky problém pro lidskou
populaci.

Proto je dilezité porozumét epidemiologii pandemie a najit zvifeci modely, které
by virus dok4zaly udrzovat. Kromé toho by mély byt sledovany urcité okolnosti, za
kterych dochazi k ¢astym interakcim znamych vnimavych druhli zvitfat s lidmi. Tyto
situace mohou byt kli¢em k vyhodnoceni potencionalnich hostitelskych druhti pro SARS-

CoV-2, které miizou ptisobit jako rezervoary pro budouci sekundarni zoonézy.
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V névaznosti na tuto praci by bylo vhodné zaméfit dalsi intenzivnéjsi a cilené;si
testovani vnimavych populaci zvifat k infekci SARS-CoV-2 ve vztahu k majitelim a
pecovatellim o tyto druhy zvifat, aby bylo mozné identifikovat dalsi nové varianty SARS-
CoV-2, které¢ by mohly byt udrzitelnéjsi ve zvifeci populaci a které by mohly uniknout

soucasnym epidemiologickym strategiim.

9. Zavér

Cilem této prace bylo zhodnotit nejnovéjsi dostupné informace o infekci SARS-
CoV-2 u zvitecich hostitel. Na zaklad¢ ziskanych podkladi literdrni reSerSe bylo
ukdzano, ze rizné varianty SARS-CoV-2 jsou schopny nakazit rizné druhy zvifat. Za
pomoci shromazdénych metadat bylo provedeno statistické Setfeni, které prokéazalo, Zze u
pst se statisticky signifikantné¢ vice vyskytuje kmen O, nez jak by odpovidalo
procentudlnimu zastoupeni tohoto kmenu v lidské populaci. Podobné je tomu i u kocek.
U lvi se statisticky signifikantné vice §ifil kmen V. U norki americkych bylo sledovano
vice signifikantné prokazatelnych kment, konkrétné se jednalo o kmeny GH, GR, GV a
L. V ptipad¢ jelenci béloocasych se vramci statistického Setfeni nevyskytly zadné
signifikantni kmeny SARS-CoV-2, které¢ by se u tohoto druhu zvitat vyskytovaly ve vetsi
Cetnosti, nez u lidské populace. Zavérem lze s jistotou potvrdit, Ze nékteré kmeny SARS-
CoV-2 se u nékterych druhil zvifat vyskytuji statisticky signifikantné Castéji, nez jiné
kmeny ve stejny Cas na stejném miste v lidské populaci. Je tedy velmi pravdépodobné, ze
nékteré druhy zvifat jsou nachylnéjsi k infekci danym kmenem SARS-CoV-2 nebo

k snazsimu Sifeni daného druhu kmene ve svoji populaci.

-36 -



10.Reference

Aart AE et al. 2021. SARS-CoV-2 infection in cats and dogs in infected mink farms.
Transboundary and Emerging Diseases 68:2998-2999.

Abdel-Moneim AS, Abdelwhab EM. 2020. Evidence for SARS-CoV-2 infection of
animal hosts. Pathogens 9:529.

Akter M, Islam S, Islam A, Sobur A, Jahan S, Rahman S, Nazir KHMNH, Rahman
T. 2020. Migratory birds as the potential source for the transmission of Aspergillus
and other fungus to Bangladesh. Journal of Advenced Veterinary and Animal

Research 7:338-344.

Andersen KG, Rambaut A, Lipkin W1, Holmes EC, Garry RF. 2020. The proximal
origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine 26:450-452.

Animal and Plant Health Inspection Service (2020) APHIS.USDA. Statement on the
Confirmation of COVID-19 in a Tiger in New York. Available

from  https://www.aphis.usda.gov/aphis/newsroom/news/sa_by_date/sa-2020/NY-

z00-covid-19 (accessed February 2022).

APHIS, USDA. 2020. Confirmation of COVID-19 in Pet Dog in New York.
USDA Animal and Plant Health Inspection Service. Available from
https://content.govdelivery.com/accounts/USDAAPHIS/bulletins/28ead4f (accessed
February 2022).

Bae S-E, Son HS. 2011. Classification of viral zoonosis through receptor pattern

analysis. BMC Bioinformatics 12:96-96.

Banerjee A, Mossman K, Baker ML. 2021. Zooanthroponotic potencial of
SARS-CoV-2 and implications of reintroduction into human populations.

Cell Host & Microbe 29:160-164.

-37-



Bao L et al. 2020. The pathogenicity of SARS-CoV-2 in hACE2 transgenic mice,
Nature 583:830-833.

Bao L et al. 2020. Transmission of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
via close contact and respiratory droplets among human angiotensin-converting

enzyme 2 mice. The Journal of Infectious Diseases 222:551-555.

Barrs VR, Peiris M, Tam KWS, Law PYT, Brackman CJ, To EMW, Yu VYT,
Chu DKW, Perera RAPM, Sit THC. 2020. SARS-CoV-2 in quarantined domestic cats
from COVID-19 households or close contacts, Hong Kong, China. Emerging
Infectious Diseases 26:3071-3074.

Bartlett SL et al. 2021. SARS-CoV-2 infection and longitudinal fecal screening in
malayan tigers (Panthera Tigris jacksoni), amur tigers (Panthera Tigris altaica), and

african lions (Panthera leo krugeri) at the bronx zoo, New York, USA. Journal og

Zo00 and Wildlife Medicine 51:733-744.

Bengis RG, Leighton FA, Fischer JR, Artois M, Morner T, Tate CM. 2004. The role
of wildlife in emerging and re-emerging zoonoses. Revue scientifique et technique-

office international des epizooties 23:497-512.

Boklund A et al. 2021. SARS-CoV-2 in Danish Mink Farms: Course of the epidemic
and a descriptive analysis of the outbreaks in 2020. Animals 11:164-164.

Boni MF, Lemey P, Jiang X, Lam TTY, Perry BW, Castoe TA, Rambaut A,
Robertson DL. 2020. Evolutionary origins of the SARS-CoV-2 sarbecovirus lineage
responsible for the COVID-19 pandemic. Nature mikrobiology 5:1408-1417.

Broglia A, Kapel C. 2011. Changing dietary habits in a changing world: Emerging

drivers for the transmission of foodborne parasitic zoonoses. Veterinary Parasitology

182:2-13.

-38 -



Brooke GN, Prischi F. 2020. Structural and functional modelling of SARS-CoV-2

entry in animal models. Scientific reports 10:1-11.

Calvet GA et al. 2021. Investigation of SARS-CoV-2 infection in dogs and cats of
humans diagnosed with COVID-19 in Rio de Janeiro, Brazil. PLoS One (¢0250853)
DOI: 10.1371/journal.pone.0250853.

Carroll D, Daszak P, Wolfe ND, Gao GF, Morel CM, Morzaria S, Pablos-Méndez A,
Tomori O, Mazet JAK. 2018. The global virome project. Science 359:872-874.

Cascella M, Rajnik M, Aleem A, Dulebohn SC, Napoli RD. 2022. NCBL
StatPearls Publishing. Features, evaluation, and treatment of coronavirus
(COVID-19). Available from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 554776/
(accessed February 2022).

Cunningham CH, Stuart HO. 1947. Cultivation of the virus of infectious bronchitis

of chickens in embryonated chicken eggs. Journal of Veterinary Research 8:209-12.

Cupertino MC, Resende MB, Mayer NAJ, Carvalho LM, Siqueira-Batista R.
2020. Emerging and re-emerging human infectious diseases: A systematic review of
the role of wild animals with a focus on public health impact. Asian Pac J Trop Med

13:99-106.

Damas J et al. 2020. Broad host range of SARS-CoV-2 predicted by comparative
and structural analysis of ACE2 in vertebrates. Proceedings of the National Academy

of Sciences 117:22311-22322.

Davies NG et al. 2021. Estimated transmissibility and impact of SARS-CoV-2 lineage
B.1.1.7 in England. Science 372:6538-6538.

Decaro N, Balboni A, Bertolotii L, Martino PA, Mazzei M, Mira F, Pagnini U. 2021.
SARS-CoV-2 infection in dogs and cats: Facts and speculations. Frontiers in

Veterinary Science 8:619207-619207.

-39



Delahay RJ et al. 2021. Assessing the risks of SARS-CoV-2 in wildlife.
One health outlook 3:1-14.

Edgar RC et al. 2022. Petabase-scale sequence alignment catalyses viral discovery.

Nature 602:142-147.

Fischhoff IR, Castellanos AA, Rodrigues JPGL, Varsani A, Han BA. 2021.
Predicting the zoonotic capacity of mammals to transmit SARS-CoV-2. Proceedings

of the royal society b (€20211651) DOI: 10.1098/respb.2021.1651.

Fischhoff IR, Castellanos AA, Rodrigues JPGLM, Varsani A, Han BA. 2021.
Predicting the zoonotic capacity of mammals to transmit SARS-CoV-2.

Proceedings of the Royal Society B (€20211651) DOI: 10.1098/rspb.2021.1651.

Fritz M, de Riols de Fronclare D, Garcia D, Beurlet S, Becquart P, Rosolen SG,
Briend-Marchal A, Leroy EM. 2022. First Evidence of Natural SARS-CoV-2
Infection in Domestic Rabbits. Veterinary Sciences 9:49-49.

Frutos R, Devaux CA. 2020. Mass culling of minks to protect the COVID-19
vaccines: is it rational?. New Microbes and New Infections 38:100816-100816.

Garigliany M, Laere AS, Clercx C, Giet D, Escriou N, Werf S, Eloit M, Desmecht D.
2020. New natural transmission from human to cat, Belgium, March 2020. Emerging

Infectious Diseases 26:3069-3071.

GISAID. 2022. GISAID - Initiative. Available from https:/www.gisaid.org
(accessed April 2022).

Goel AK. 2015. Anthrax: A disease of biowarfare and public health importance.
World Journal of Clinical Cases 3:20-33.

- 40 -



Grace D et al. 2012. Mapping of poverty and likely zoonoses hotspots.
Zoonoses Project 4. Report to the UK Department for International Development.

Nairobi, Kenya.

Grange ZL et al. 2021. Ranking the risk of animal-to-human spillover for newly
discovered viruses. Proceedings of the national academy of sciences (€2002324118)

DOI: 10.1073/pnas.2002324118.

Guth S, Visher E, Boots M, Brook CE. 2019. Host phylogenetic distance drives trends
in virus virulence and transmissibility across the animal-human interface.
Philosophical ~ Transactions of the Royal Society B (€20190296)
DOI: 10.1098/rstb.2019.0296.

Hale VL et al. 2022. SARS-CoV-2 infection in free-ranging white-tailed deer.
Nature 602:481-486.

Halsby KD, Walsh AL, Campbell C, Hewitt K, Morgan D. 2014. Healthy animals,
healthy people: Zoonosis risk from animal contact in pet shops, a systematic review

of the literature. Plos one (¢89309) DOI: 10.1371/journal.pone.0089309.

Hartman AL et al. 2020. SARS-CoV-2 infection of African green monkeys results
in mild respiratory disease discernible by PET/CT imaging and shedding of infectious
virus from both respiratory and gastrointestinal tracts. PLoS pathogens (e1008903)
DOI: 10.1371/journal.ppat.1008903.

Hoffmann M et al. 2020. SARS-CoV-2 cell entry depends on ACE2
and TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven protease inhibitor.
Cell 181:271-280.

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Péhlmann S. 2020. A Multibasic Cleavage Site

in the Spike Protein of SARS-CoV-2 IS Essential for Infection of Human Lung Cells.
Molecular Cell 78:779-784.

_4] -



Hu B, Guo H, Zhou P, Shi Z. 2020. Characteristics of SARS-CoV-2 and COVID-19.
Nature Reviews Microbiology 19:141-154.

Huang Y-JS, Higgs S, Vanlandingham DL. 2019. Arbovirus-Mosquito Vector-Host
Interactions and the Impact on Transmission and Disease Pathogenesis

of Arboviruses. Frontiers in microbiology 10:22-22.

Chomel BB, Sun B. 2011. Zoonoses in the Bedroom. Emerg Infectius Diseases

17:167-172.

Chou C-F et al. 2006. ACE2 orthologues in non-mammalian vertebrates
(Danio, Gallus, Fugu, Tetraodon and Xenopus). Gene 377:46-55.

Jackson CB, Farzan M, Chen B, Choe H. 2021. Mechanisms of SARS-CoV-2

entry into cells. Nature reviews molecular cell biology 23:3-20.

Jackson CB, Zhang L, Farzan M, Choe H. 2021. Functional importance of the D614G
mutation in the SARS-CoV-2 spike protein. Biochemical and Biophysical Research
Communications 538:108-115.

Kahn JS, Mclntosh K. 2005. History and recent advances in coronaviruses discovery.

The Pediatric Infectious Disease Journal 24:223-227.

Kawaguchi T, Hashimoto R, Yasukawa Y, Yamada S, Yoshimura A, Hirao D,
Ohmori T, Fukushima R. 2019. The effect of telmisartan on the ventricular systolic
function in dogs with experimental supraventricular tachythmia. Journal of veterinary

medical science 81:717-722.

Klaus J et al. 2021. Detection and genome sequencing of SARS-CoV-2 in a domestic
cat with respirtory signs in Switzerland. Viruses 13:496-496.

Koley T, Madaan S, Chowdhury SR, Kumar M, Kaur P, Singh TP, Ethayathulla AS.
2021. Structural analysis of COVID-19 spike protein in recognizing the ACE2

-4 -



receptor of different mammalian species and its susceptibility to viral infection.

3 Biotech 11:1-16.

Koopmans M. 2021. SARS-CoV-2 and the human-animal interface: outbreaks

on mink farms. The Lancet Infectious Diseases 21:18-19.

Korath ADJ, Janda J, Untersmayr E, Sokolowska M, Feleszko W, Agache I, Seida A,
Hartmann K, Jensen-Jarolim E, Pali-Scholl 1. 2022. One Health: EAACI Postion
Paper on coronaviruses at the human-animal interface, with a specific focus

on comparative and zoonotic aspects of SARS-CoV-2. Allergy 77:55-71.

Kreuder Johnson et al. 2015. Spillover and pandemic properties of zoonotic viruses

with high host plasticity. Scientific Reports 5:1-8.

Kruse H, Kirkemo AM, Handeland K. 2004. Wildlife as source of zoonotic infections.
Emerg Infectious Diseases 10:2067-2072.

Kuchipudi SV et al. 2022. Multiple spillovers from humans and onward transmission
of SARS-CoV-2 in white-tailed deer. Proceedings of the National Academy of
Sciences (€2121644119) DOI: 10.1073/pnas.2121644119.

Kuchipudi SV et al. 2022. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America (€2121644119) DOI: 10.1073/pnas.2121644119.

Lam TTY et al. 2020. Identifying SARS-CoV-2-related coronaviruses in Malayan
pangolins. Nature 583:282-285.

Lardone RD, Garay YC, Parodi P, de la Fuente S, Angeloni G, Bravo EO,

Schmider AK, Irazoqui Fj. 2021. How glycobiology can help us treat and beat
the COVID-19 pandemic. Journal of Biological Chemistry 296:100375-100375

_43 -



Lefebvre HP, Brown SA, Chetboul V, King JN, Pouchelon JL, Toutain PL. 2007.
Angiotensin-converting enzyme inhibitors in veterinary medicine. Current

Pharmaceutical Design 13:1347-1361.

Li G et al. 2020. Coronavirus infections and immune responses. Journal od Medical

Virology 92:424-432.

Li X, Giorgi EE, Marichannegowda MH, Foley B, Xiao C, Kong X-P, Chen Y,
Gnanakaran S, Korber B, Gao F. 2020. Emergence of SARS-CoV-2

through recombination and strong purifing selection. Science Advances 6:27-27.

Li Z, Tomlinson ACA, Wong AHM, Zhou D, Desforges M, Talbot PJ, Benlekbir S,
Rubinstein JL, Rini JM. 2019. The human coronavirus HCoV-229E S-protein
structure and receptor binding. Elife (€51230) DOI: 10.7554/eLife.51230.

Lindahl JF, Grace D. 2015. The consequences of human actions on risks for infectious

diseases: a review. Infection Ecology & Epidemiology 5:30048-30048.

Liu DX, Fung TS, Chong KK-L, Shukla A, Hilgenfeld R. 2014.
Accessory proteins of SARS-CoV and other coronaviruses. Antiviral Research

109:97-109.

Liu P et al. 2020. Are pangolins the intermediate host of the 2019 novel coronavirus

(SARS-CoV-2)?. PLOS Pathogens (¢1009664) DOI: 10.1371/journal.ppat.1009664.

Lois Zoppi. 2021. News Medical & Life Sciences: What are fomites?.
Available from https://www.news-medical.net/health/What-are-Fomites.aspx

(accessed February 2022).

Lu L et al. 2021. Adaptation, spread and transmission of SARS-CoV-2 in farmed

minks and associated humans in the Netherlands. Nature Communications 12:1-12.

_44 -



Lu R et al. 2020. Genomic characterisation and epidemiology of 2019 novel

coronavirus:  implications for virus origins and receptor  binding.

The Lancet 395:565-574.

Ludwig S, Zarbock A. 2020. Coronaviruses and SARS-CoV-2: A Brief Overview.
Anesthesia & Analgesia 131:93-96.

Lupala CS, Kumar V, Su Xd, Wu Ch, Liu H. 2022. Computational insights into
differential interaction of mammalian angiotensin-converting enzyme 2 with

the SARS-CoV-2 spike receptor binding domain. Computers in Biology
and Medicine 141:105017-105017.

Mallapaty S. 2020. COVID mink analysis shows mutations are not dangerous—yet.
Nature 587:340-342.

Michelitsch A, Wernike K, Ulrich L, Mettenleiter TC, Beer M. 2021. SARS-CoV-2
in animals: From potential hosts to animal models. Advances in Virus Research

110:59-102.

Mitchell PK, Martins M, Reilly T, Caserta LC, Anderson RR, Cronk BD, Murphy J,
Goodrich EL, Diel DG. 2021. SARS-CoV-2 B.1.1.7 Variant Infection in Malayan
Tigers, Virginia, USA. Emerging infectious diseases 27:3171-3173.

Molenaar RJ et al. 2020. Clinical and Pathological Findings in SARS-CoV-2
Disease Outbreaks in Farmed Mink (Neovison vison). Veterinary Pathology

57:653-657.

Mollentze N, Streicker DG. 2020. Viral zoonotic risk is homogenous among
taxonomic orders of mammalian and avian reservoir hosts. Proceedings of the

National Academy of Sciences 117:9423-9430.

Morais HA, Santos AP, Nasci-mento NC, Kmetiuk LB, Barbosa DS, Brandao PE,
Guimardes AMS, Pettan-Brewer Ch, Biondo AW. 2020. Natural infection by

_45 -



SARS-CoV-2 in companion animals: A review of case reports and current evidence
of their role in the epidemiology of COVID-19. Frontiers in veterinary science

(e591216) DOI: 10.3389/fvets.2020.591216.

Morand S, Mclintyre KM, Baylis M. 2014. Domesticated animals and human
infectious diseases of zoonotic origins: Domestication time matters. Infection,

Genetics and Evolution 24:76-81.

Mortimer PP. 2019. Influenza: the centennial of a zoonosis. Reviews in Medical

Virology (€2030) DOI: 10.1002/rmv.2030.

Mousavizadeh L, Ghasemi S. 2021. Genotype and phenotype of COVID-19:
Their roles in pathogenesis. Journal of Microbiology, Immunology and Infection

54:159-163.

Munnink BBO et al. 2020. Transmission of SARS-CoV-2 on mink farms between

humans and mink and back humans. Science 371:172-177.

Munster VJ et al. 2020. Respiratory disease in rhesus macaques inoculated with

SARS-CoV-2. Nature 585:268-272.

Mykytyn AZ et al. 2021. Susceptibility of rabbits to SARS-CoV-2.
Emerging Microbes & Infections 10:1-7.

Nagy A, Stara M, Vodicka R, Cernikova L, Jifincova H, Kiivda V, Sedlak K. 2021.
Reverse-Zoonotic Transmission of SARS-CoV-2 Lineage Alpha (B.1.1.7)
to Great Apes and Exotic Felids in a Zoo in the Czech Republic.
Available from https://assets.researchsquare.com/files/rs-1159691/v1/c73786¢a-
0014-4£d2-94dc-a9d975df4ba3.pdf?c=1641829656 (accessed March 2022).

Newman A et al. 2020. First reported cases of SARS-CoV-2 infection in companion
animals-New York, March-April 2020. MMWR Morbidity and Mortality Weekly
Report 69:710-713.

- 46 -



OIE world organisation for animal health. 2021. COVID-19. Available from

https://www.oie.int/en/what-we-offer/emergency-and-resilience/covid-19/

(accessed January 2022).

Osterrieder N, Bertzbach LD, Dietert K, Abdelgawad A, Vladimirova D, Kunec D,
Hoffmann D, Beer M, Gruber AD, Trimpert. 2020. Age-dependent progression
of SARS-CoV-2 infection in Syrian hamsters. Viruses 12:779-779.

Palmer MV et al. 2021. Susceptibility of while-tailed deer (Odocoileus virginianus)
to SARS-CoV-2. Journal of virology (e00083-21) DOI: 10.1128/JVI1.000083-21.

Poudel U, Subedi D, Pantha S, Dhakal S. 2020. Animal coronaviruses

and coronavirus disease 2019: Lesson for One. Open Veterinary Journal 10:239-251.

Preziuso S. 2020. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) Exhibits High Predicted Binding Affinity to ACE2 from Lagomorphs
(Rabbits and Pikas). Animals 10:1460-1460.

Program for Minitoring Emerging Diseases (2020) ProMED-mail. Available from
https://promedmail.org/promed-post/?id=7730463 (accessed February 2022).

ProMED-Mail. Coronavirus Disease 2019 update (536): Animal, USA (UT)
Wild Mink, 1st Case. 2020. Available from https://promedmail.org/promed-
post/?1d=8015608 (accessed March 2022).

ProMED-Mail. Coronavirus Disease update (382): Netherlands, animal,
farmed mink, spread, control. 2020. Available from https://promedmail.org/promed-
post/?1d=7730463 (accessed February 2022).

Rabalski L, Kosinski M, Smura T, Aaltonen K, Kant R, Sironen T, Szewczyk B,
Grzybek M. 2021. Detection and molecular characterisation of SARS-CoV-2

in farmed mink (Neovision vision) in Poland. Emerging Infectious Diseases

27:2333-2339.

_47 -



Rahman T, Sobur A, Islam S, Levy S, Hossain J, Zowalaty ME, Rahman T, Ashou

M. 2020. Zoonotic diseases: etiology, impact, and control. Microorganisms 8:1405.

Rodrigues JPGLM, Barrera-Vilarmau S, Teixeira JMC, Sorokina M, Seckel E,
Kastritis PL, Levitt M. 2020. Insights on cross-species transmission of SARS-CoV-2
from structural modeling. PLOS Computational Biology (e1008449)
DOI: 10.1371/journal.pcbi.1008449.

Shang J, Wan Y, Luo Ch, Ye G, Geng Q, Auerbach A, Li F. 2020. Cell entry
mechanisms of SARS-CoV-2. Proceedings of the National Academy of Sciences

117:11727-11734.

Shang J, Ye G, Shi K, Wan Y, Luo Ch, Aihara H, Geng Q, Auerbach A, Li F. 2020.
Structural basis of receptor recognition by SARS-CoV-2. Nature 581:221-224.

Sharma D, Licatalosi DD, Jankowsky E. 2021. Kinetics of RNA-protein interactions

in cells. Trends in Biochemical Sciences 46:861-862.

Singh D, Yi SV. 2021. On the origin and evolution of SARS-CoV-2.
Experimental & Molecular Medicine 53:537-547.

Sit THC et al. 2020. Infection of dogs with SARS-CoV-2. Nature 586:776-778.

Song Z, Xu 'Y, Bao L, Zhang L, Yu P, Qu Y, Zhu H, Zhao W, Han Y, Qin C. 2019.
From SARS to MERS, Thrusting Coronaviruses into the Spotlight. Viruses 11:59-59.

Sun et al. 2020. COVID-19: Epidemiology, Evolution, and Cross-Disciplinary
Perspectives. Trends in Molecular Medicine 26:483-495.

_48 -



Tan CCS, Lam SD, Richard D, Berchtold D, Orengo Ch, Nair MS, Kuchipudi SV,
Kapur V, Dorp L, Balloux F (2022) Transmission of SARS-CoV-2
from humans to animals and potential host adaptation. Available from
https://assets.researchsquare.com/files/rs-1305015/v1_covered.pdf?c=1645116240
(accessed February 2022).

Temmam S et al. 2022. Bat coronaviruses related to SARS-CoV-2 and infectious

for human cells. Nature 2022:1-10.

Thompson RCA, Polley L. 2014. Parasitology and one health. International Journal
for Parasitology: Parasites and Wildlife 3:A1-A2.

TIME. 2020. North Carolina pet believed to be first dog in the U.S

to test positive for virus that causes COVID-19 in  humans.

Available from https://time.com/5828413/dog-coronavirus (accessed February 2022).

V’kovski P, Kratzel A, Steiner S, Stalder H, Thiel V. 2020. Coronavirus biology and
replication: implications for SARS-CoV-2. Nature Reviews Microbiology
19:155-170.

Wacharapluesadee S et al. 2021. Evidence for SARS-CoV-2 related coronaviruses

circulating in bats and pangolins in Southeast Asia. Nature Communications 12:1-9.

Walls AC, Park YJ, Tortoricit MA, Wall A, McGuire AT, Veesler. 2020.
Structure, Function, and Antigenicity of the SARS-CoV-2 Spike Glycoprotein.
Cell 181:281-292.

Wan Y, Shang J, Graham R, Baric RS, Li F. 2020. Receptor recognition by the novel
coronavirus from Wuhan: an analysis based on decade-long structural studies

of SARS coronavirus. Journal of Virology (e00127-20) DOI: 10.1128/JVI1.00127-20.

Watanabe Y, Allen JD, Wrapp D, Mclellan J, Crispin M. 2020.
Site-specific glycin analysis of the SARS-CoV-2 spike. Science 369:330-333.

- 49 -



Wei Ch, Shan KJ, Wang W, Zhang S, Huan Q, Qian W. 2021. Evidence for a mouse
origin of the SARS-CoV-2 Omicron variant. Journal of Genetics and Genomics

48:1111-1121.

Wolfe ND, Dunavan CP, Diamond J. 2007. Origins of major human infectious
diseases. Nature 447:279-283.
Woo PCY, Huang Y, Lau SKP, Yuen K-Y. 2010. Coronavirus genomics

and bioinformatics analysis. Viruses 2:1804-1820.

Woo PCY, Lau SKP, Lam CSF, Tsang AKL, Hui SW, Fan RYY, Martelli P,
Yuen KY.2014. Discovery of a novel bottlenose dolphin coronaviruses reveals

a distinct species of marine mammal coronavirus in Gammacoronavirus.

Journal of Virology 88:1318-1331.

Woolhouse MEJ, Gowtage-Sequeria S. 2005. Host range and emerging
and reemerging pathogens. Emerg Infectious Diseases 11:1842-1847.

World Health Organization. 2020. Mink Associated Variant Strain-Denmark.
Avaible from https://www.who.int/csr/don/03-december-2020-mink-associated-sars-

cov2-denmark/en/ (accessed March 2022).

World Health Organization. 2020. Zoonoses. World health organization.

Avaible from https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/zoonoses

(accessed January 2022).

Wu Y, Zhao S. 2021. Furin cleavage sites naturally occur in coronaviruses.

Stem Cell Research 50: 102115-102115.

Xiao Ket al. 2020. Isolation of SARS-CoV-2 related coronavirus from Malayan
pangolins. Nature 583:286-289.

- 50 -



Yan R, Zhang Y, Li Y, Ye F, Guo Y, Xia L, Zhong X, Chi X, Zhou Q. 2021.
Structural basis for the different states of the spike protein of SARS-CoV-2
in complex with ACE2. Cell Research 31:717-719.

Yang J, Petitjean AJL, Koehler M, Zhang Q, Dumitru AC, Chen W, Derclaye S,
Vincent SP, Soumillion P, Alsteens D. 2020. Molecular interaction and inhibition

of SARS-CoV-2 binding to the ACE2 receptor. Nature Communications 11:1-10.

Yu A, Pak AJ, He P, Monje-Galvan V, Casalino L, Gaieb Z, Dommer AC,
Amaro RE, Voth GA. 2021. A multiscale coarse-grained model of the SARS-CoV-2
virion. Biophysical Journal 120:1097-1104.

Yuan Y et al. 2017. Cryo-EM structures of MERS-CoV and SARS-CoV
spike  glycoproteins reveal the dynamic receptor Dbinding domains.

Nature Communications 8:1-9.

Zhang J, Xiao T, Cai Y, Chen B. 2021. Structure of SARS-CoV-2 spike protein.
Current Opinion in Virology 50:173-182.

Zhang Q etal. 2020. A serological survey of SARS-CoV-2 in cat in Wuhan. Emerging
Microbes & Infections 9:2013-2019.

Zhang X et al. 2020. Epidemiological, clinical characteristics of cases of
SARS-CoV-2 infection with anbormal imaging findings. International Journal of

Infectious Diseases 94:81-87.

Zhao X, Ding Y, Du J, Fan Y. 2020. 2020 update on human coronaviruses: One
health, one world. Medicine in Novel Technology and Devices 8:100043-100043.

Zhou P et al. 2020. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus

of probable bat origin. Nature 579:270-273.

Zhou P, Shi Z-L. 2021. SARS-CoV-2 spillover events. Science 371:120-122.

-51 -



Piilohy

Seznam priloh:

Ptiloha 1: Seznam ziskanych genomickych sekvenci SARS-CoV-2

Ptiloha 2: Prehled kontingenénich tabulek ke statistickému Setfeni

Ptiloha 3: Vysledna data nejcastéji se vyskytujicich kment u ko¢ky domaci
Ptiloha 4: Vysledna data nejcastéji se vyskytujicich kmeni u psa

Ptiloha 5: Vysledna data nejcastéji se vyskytujicich kment u jelence béloocasého
Ptiloha 6: Vysledna data nejcastéji se vyskytujicich kment u norka amerického

Ptiloha 7: Vysledna data nejcastéji se vyskytujicich kmeni u lva pustinného



