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ANOTACE

Bakalarska prace se zabyvda onemocnénim COVID-19, virovou infekci zpisobenou
koronavirem SARS-CoV-2. V tvodni ¢asti je charakterizovana samotna infekce a historie
puvodu koronavirt. V dal$im textu jsou souhrnné informace o koronaviru SARS-CoV-2,
0 jeho morfologii, Zivotnim cyklu, ptivodu a moznostech pienosu. Dalsi ¢ast prace informuje
o infekci COVID-19 u zvitat. Zahrnuje nachylnost zvifat, vyskyt viru po pfirozené
a experimentalni expozici a popisuje pribéh onemocnéni zvifat. V zavéru se prace vénuje

zvifecim modeliim pro vyvoj vakcin a 1€kt a screeningové diagnostice pomoci psii.
KLICOVA SLOVA

COVID-19, virus SARS-CoV-2, nachylnost zvitat, zvifeci modely, vakciny

TITLE
SARS Covid19 And Animals
ANNOTATION

The bachelor thesis deals with COVID-19, a viral infection caused by the coronavirus SARS-
CoV-2. The infection itself and the history of coronavirus origins is characterized in the
introductury part of the thesis. The coronavirus SARS-CoV-2, its morphology, life cycle,
origin and possibility of transmission are summarized in the following parts. The next part of
the thesis is informed about COVID-19 infection in animals. Part of the text includes the
susceptibility of animals, the occurrence of the virus after natural and experimental exposure,
and describes the course of animal disease. The animal models for the development of

vaccines and drugs and screening diagnostics using dogs are described in the final part.
KEYWORDS

COVID-19, virus SARS-CoV-2, animal susceptibility, animal models, vaccines
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UVOD

Onemocnéni COVID-19, celym n4dzvem koronavirové onemocnéni 19, je zoonoticka virova
infekce, jejimz pivodcem je koronavirus SARS-CoV-2 neboli tézky akutni respiracni
syndrom koronavirus 2. Nov¢ vznikla infekce COVID-19 se poprvé objevila ve méste¢ Wu-
chan v roce 2019. Za mozného ptivodce infekce se povazuje netopyr Rhinolophus affinis,
u kterého byl detekovan podobny koronavirus RaTG-13. Z divodu nedostacujicich dat neni
znam piesny piivod infekce. Vyzkumy stale probihaji a odbornici sbiraji ptesnéjsi informace

pro objasnéni.

Virus pottebuje pro svij zivotni cyklus hostitelskou buiiku. Po vazbé na hostitelsky receptor
se virus replikuje v cytoplazmé buiiky a exocytdzou jsou uvolilovany nové viriony a napadaji

dalsi bunky v téle, ¢imz dochazi k rozvoji infekce COVID-109.

Infekce COVID-19 se S$ifi predevsim v lidské populaci, pfesto bylo evidovano nékolik
nakazenych zvifat. Z duvodu hrozby vétsiho Sifeni a mutaci viru se zacala vice studovat
nachylnost zvifat na SARS-CoV-2. Nékterd zvirata byla nakaZena pfirozen€, zejména psi,
kocky, gorily, norci a kockovité¢ Selmy. Dalsi byla nakazena po experimentalni expozici.
Klinicky priabéh onemocnéni u zvifat je Casto asymptomaticky. U nékterych je projevem
infekce tnava, kasel, ryma, nechutenstvi a intersticialni pneumonie. Vaznéjsi klinické projevy
byly popsany u norkd. Norci vykazovali Ubytek vahy a ¢astou imrtnost spojenou s tézkou

pneumonii, sepsi nebo Aleutskou nemoci.

Citliva zvitata na SARS-CoV-2 jsou diileZita pro vyvoj vakcin. Pfi celosvétové snaze o jejich
vyrobu zvitfata byla pouzita jako zvifeci model v preklinickém stadiu. Na zvitecich modelech

se zkouma predevsim bezpecnost a reakce imunitniho systému.

Tato bakalaiska prace ma za cil podat souhrn informaci o infekci COVID-19 u zvitat. Prace
se zabyva koronavirem SARS-CoV-2, jeho strukturou, zivotnim cyklem, ptivodem a moznosti
ptenosu. Dale popisuje pfirozeny i umély vyskyt viru u zvifat a jejich klinické projevy.
V zéavéru informuje o zvifecich modelech pro vyvoj vakein a vyuziti psti pro screeningovou

diagnostiku.
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1  ONEMOCNENI COVID-19

Koronavirové onemocnéni 19 neboli COVID-19 je vysoce pienosna virova infekce zplisobena
virem SARS-CoV-2, ktery dostal nazev jako tézky akutni respira¢ni syndrom koronaviru 2
(Shereen et al., 2020). Onemocnéni COVID-19 bylo poprvé zaznamenano a zdokumentovano
v prosinci 2019 ve Wu-chanu v provincii Chu-pej v Cing, kde byl diagnostikovan novy, pro
lidskou populaci zcela neznamy virus SARS-CoV-2. Za ohnisko nakazy je doposud

povazovan trh s moiskymi plody, kde se obchodovalo i s divokymi zvifaty (Lu et al., 2020).

Onemocnéni COVID-19 patii mezi zoonotické infekce, které maji plivod u zvifat.
Z fylogenetické analyzy byla zjisténa sekvencni podobnost viru SARS-CoV-2 sviry
u netopyrd. Proto je za hlavni rezervoar viru SARS-CoV-2 povazovan netopyr (Hamid et al.,
2020).

Mezi nejcastéjsi klinické projevy patii kasel, unava, horecka, bolest hlavy a kloubt, ryma,
prijem, nechutenstvi. Klinické projevy se u kazdého jedince lisi, ale pfedevsim jsou rozdily
vV mirném a tézkém prubéhu (Sheikhi et al., 2020). N¢ktefi pacienti nemaji zadné klinické
pfiznaky a jsou tzv. asymptomaticti. T€Z§imu pribéhu podléha priblizné 20 % infikovanych.
Nemocni lidé nejcastéji trpi na pneumonii, nasledné¢ na respiracni selhani a Vv nékterych
ptipadech dochézi k imrti (Sheikhi et al., 2020). Celkova umrtnost Covidu 19 neboli pocet

zemfelych z ur¢ité populace za jednotku ¢asu ¢ini okolo 2,2 % (Velavan et al., 2020).

Diky rychlému celosvétovému S$ifeni viru byla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO)
11. bfezna 2020 vyhlasena globalni pandemie (Cucinotta et al., 2020). Po celém svéte byla
zavedena opatfeni proti Sifeni a pienosu COVID-19. Opatieni zahrnovala zakaz
mezinarodnich a vnitrostatnich letl, socidlni distancovani, ruseni sportovnich a kulturnich
akci, zavirani restauraci a obchodi, zavedeni povinné karantény a noSeni ochrannych

pomicek (Hamid et al., 2020).

K 16. 6. 2021 bylo evidovano svétovou zdravotnickou organizaci 176 303 596 potvrzenych
piipadu, z toho 3 820 026 umrti od zac¢atku vypuknuti pandemie (WHO, 2021).

Béhem 6 mésicii se onemocnéni dostalo do témét vSech zemi svéta a k 30. bieznu 2020 byly
hlaseny piipady z 203 zemi (Xu et al., 2020; Machhi et al., 2020). K rychlému celosvétovému
Sifeni pfispivaji zejména asymptomaticti jedinci a dochazi tak k velmi rozsahlému

a nevédomému $ifeni viru SARS-CoV-2 (Gandhi et al., 2020).
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V Ceské republice bylo od vypuknuti pandemie do 10. 4. 2021 potvrzenych 1 555 245
piipadu z toho 27 169 umrti (Komenda et al., 2021).

1.1. Rozdéleni a historie koronaviri
Koronaviry (CoVs) jsou nesegmentované, obalené jednovlaknové RNA viry (Huang et al.,
2020). Koronaviry patii do rodiny Coronaviridae, které maji nejvétsi zastoupeni v fadu
Nidovirales. Ze 2 podrodin (Orthocoronavirinae a Letovirinae) je slozena rodina
Coronaviridae. Orthocoronavirinae je roz¢lenéna do 4 rodl, které se nazyvaji
Alphacoronavirus (0-CoV), Betacoronavirus (B-CoV), Gammacoronavirus (y-CoV)

a Deltacoronavirus (3-CoV) (Banerjee et al., 2019).

Alphacoronavirus a betacoronavirus rody jsou schopné infikovat savce, ale
gammacoronavirus a deltacoronavirus jsou navic schopné infikovat ptaky. Do rodu
alfacoronavirus patiti HCoV-229E, HCoV-NL63 a rod betacoronavirus zastupuji HCoV-
0OC43, HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV a SARS-CoV-2. SARS-CoV a SARS-CoV-2
(Trojanek et al., 2020).

Nidovirales

Order

Suborder  Arnidovirineae Cornidovirineae Mesnidovirineae Ronidovirineae

Family Arteriviridae Coronaviridae Mesoniviridae  Roniviridae

Subfamily Arterivirinae Coronavirinae Torovirinae Hexponivirinae  Okanivirinae
Alpha- Beta- Gamnia- Delta-

Genus Arterivirus coronavirus coronavirus COYONavirus coronavirus Bafinivirus Torovirus Alphamesonivirus Okavirus

Subgenus  Duvinacovirus Setracovirus Embecovirus Sarbecovirus Merbecovirus Nobecovirus Hibecovirus

Species  jegV.229E  HCOV-NL63 HCaV-0C43 HCoV-HKUI SARS-CoV SARS-CoV-2 MERS-CoV
Obrazek 1 — Taxonomie fadu Nidovirales (upraveno dle Zhao et al., 2020)

Existuje sedm lidskych koronaviri, které jsou schopny nakazit ¢lovéka a zaroven zpusobit
respiracni onemocnéni s variabilnim prubéhem. Mezi téchto sedm HCoV patii HCoV-229 E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV a nejnovéjsi SARS-
CoV-2 (Zhao et al., 2020).
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V roce 1965 byl poprvé izolovan koronavirus nazyvan B814. Tento virus byl izolovan
anglickymi védci Davidem Arthurem Johnem Tyrrellem a Malcolmem Lesliem Bynoem
z dychacich cest pacienta trpiciho dychacimi obtizemi. Virus B814 se ale nepodafil
vykultivovat na zivnych médiich (Jahangir et al., 2020). Novy virus byl prokazan poté, co byl
naockovan dobrovolnikiim, u kterych byly potvrzené stejné klinické ptiznaky. Dalsi koronavir
229E, ziskany od studentli mediciny, byl objeven dvojici védci Hamre a Procknow, ktery
nasledné vykultivovali v tkanové kulture (Kahn et al., 2020). Pomoci dalsi studie byl zjistén
HCoV-0C43, ktery byl kultivovan v organové kultufe. Védec Tyrrel a dalSi virologové
zkoumali pod elektronovym mikroskopem rizné lidské a zvifeci viry zplisobujici onemocnéni
jako napt. bronchitida, hepatitida u mysi a gastroenteritida u prasat. Zjistili, ze viry maji velmi
podobnou strukturu, a proto dostaly nazev Corona, protoze vybézky piipominaly tvar koruny

(Jahangir et al., 2020).

Epidemiologické studie potvrzovaly, Ze v§echny koronaviry zptsobuji respiraéni onemocnéni
s nizkou patogenitou. Postupné byly objevovany nové koronaviry u zvifat a jejich pocet velmi
rychle vzriistal. Zviteci koronaviry byly izolovany ze psii, kocek, potkand, prasat, kriit a mysi.
Vzhledem k tomu, Ze bylo objeveno tolik novych zvifecich koronaviru, bylo jen otazkou ¢asu,
kdy se virus pfenese na jiny hostitelsky druh a pfipadné na lidskou populaci (Kahn et al.,
2020).

V diivéjsich dobach byly koronaviry brany za relativné neSkodné respiracni patogeny pro
¢loveka. Po objeveni novych dvou koronaviri SARS-CoV a MERS-CoV v lidské populaci,
zacaly byt brany jako vétsi hrozba, diky zavaznéjsi infekci dychacich cest a schopnosti

piekrocit mezidruhovou bariéru (Song et al., 2019).

1.1.1. SARS-CoV
Prvni vétsi kontakt koronaviru s lidskou populaci byl hlasen v roce 2002 v jizni Cing
v provincii Kuang-tung. Nemoc dostala nazev t€zky akutni respira¢ni syndrom (SARS) (Rota
et al., 2003). SARS se rozsitil do 32 zemi. Smrtnost se pohybovala okolo 11 % a nakazenych
bylo 8 422, z toho 919 umrti (Yang et al., 2020). Svétova zdravotnicka organizace proto byla
nucena vyhlasit globalni vystrahu (Zhong et al., 2003).

Vyzkumem bylo zjisténo, ze virus SARS-CoV pochazel z netopyru z ¢eledi Hipposideridae.
Mezihostitelé byly palmové cibetky, které v Ciné patii mezi kulinaiské pochoutky. Dalsi
mezihostitel mohl byt myval diky detekei protilatek proti SARS-CoV (Yang et al., 2020).
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Mezi klinické piiznaky u lidi patfily vysoké horecky, lehké respiraéni ptiznaky, které ale

velmi rychle pfechazely v zapal plic (Zhong et al., 2003).

U onemocnéni SARS byly dulezité zvifeci modely, které pomahaly ke zjistovani klinickych
projevil a k vyzkumu slozeni vakcin a 1éki. Mezi vhodné zvifeci modely patfily mysi, které
podporuji replikaci SARS-CoV (Roberts et al., 2008). Dalsim modelem byli zlati syrsti
ktecci, ktefi vykazovali histopatologické zmény na plicich (Roberts et al., 2005). Mezi zviteci
modely patfily i fretky a domaci kocky, u kterych byla potvrzena nachylnost na SARS-CoV
stejné tak jako u subhumannich primati-makak rhesus, makak cynomolgus, kosmani
a africkych zelenych opic (Martina et al., 2003; Subbarao et al., 2006).

Diky rychlému zavedeni ucinnych opatifeni se pandemii nakonec dokazalo dostat pod
kontrolu. Doslo k omezeni zdroju zvitat, byla provadéna v¢asna detekce a diagnostika viru
a zavedeni bezpecnostnich opatieni slouzicich k zabranéni sifeni viru (Yang et al., 2003).
V roce 2004 byly béhem ledna v Ciné hlaseny 4 piipady infikovanych jedinct virem SARS-
CoV. Od té doby se jiz dalsi ptipady neobjevily (Liang et al., 2004).

Kratce po epidemii SARS védci v roce 2004 a 2005 nalezli dalsi dva nové koronaviry
U netopyru, které byly u lidské populace pojmenovany jako HCoV-HKU1 a HCoV-NLG63.
Z celkového mnozstvi respira¢nich onemocnéni u lidi zpisobuji tyto viry v 15-30% mirné
respiraéni onemocnéni ¢asto oznacované jako nachlazeni (Fouchier et al., 2004; Woo et al.,
2005; Lim et al., 2016). Novy HCoV-HKUl a jiz dfive objeveny HCoV-OC43
pravdépodobné vznikly u hlodavctl, zatimco HCoV-NL63 a starsi HCoV-229E pochazeji
z netopyru (Cui et al., 2018).
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Obrazek 2 — Zviieci puvod lidskych koronavira (upraveno dle Cui et al., 2018)
1.1.2. MERS-CoV

Dalsi objeveny koronavir, ktery nasledné infikoval lidskou populaci, byl hlaSen v roce 2012
vV Saudské Arabii. Onemocnéni bylo pojmenovano MERS (Blizkovychodni respiracni
syndrom) (Zumla et al., 2015). Poprvé byl virus MERS-CoV izolovan od pacienta se zapalem
plic a selhanim ledvin, ktery nasledn¢ zemftel (Bermingham et al., 2012). Nemoc se rozsifila
do 27 zemi a do roku 2021 bylo hlaseno 2574 nemocnych, z toho jich 885 zemielo (World
health organization, 2021). Smrtnost je vysoka, pohybuje se okolo 34,4 % (Al-Omari et al.,
2018).

Klinickymi projevy u lidi jsou horecky, kasel, dusnost, pneumonie, Casté selhavani ledvin
a syndrom akutni respira¢ni tisn¢ (Zumla et al., 2015). U MERS byl nozokomialni pienos
vyrazné¢ mensi nez u SARS a COVID-19, a proto nedochdzelo k rychlému S§ifeni mezi

populaci (Yin et al., 2017).
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Po studiich védci zjistili, ze aby MERS-CoV mohl zpiisobit u lidi onemocnéni MERS, musi
se navazat na dipeptidyl peptidazu 4 (DPP4). Jedna se o receptor na lidskych burikach
nachéazejicich se predevsim v distalnich dychacich cestach, ser6znich bunikdch submukéznich

zlaz (Meyerholz et al. 2016).

Stejné jako u SARS i u MERS se s nejvétsi pravdépodobnosti jevi jako primarni rezervoar
viru MERS-CoV netopyr. Ze stolice netopyrtt byl ziskan fragment RNA viru pomoci PCR
a byla tak potvrzena shodna identita viru s MERS-CoV (Yin et al., 2017).

Za mozného mezihostitele se povazuje velbloud jednohrby neboli dromedar, u kterého byly
prokazany protilatky proti MERS-CoV. Byl zdokumentovan i piimy pifenos MERS
z velblouda na ¢lovéka (Reusken et al., 2014). Zajimavosti je, Ze u velbloudd v Keni byly
detekovany protilatky proti MERS-CoV uz v roce 1992 a je tedy zfejmé, ze mezi velbloudy
virus koluje ptiblizné 29 let (Corman et al., 2014).

Ukézalo se, ze jako zvifeci model nejsou vhodné mysi, které maji nizkou hladinu DPP4
v plicich (Coleman et al., 2014). Zlati syrsti kiecci maji vysokou hladinu receptoru DPP4
Vv plicich nebo v ledvinach, ale 1 pfesto jsou viici MERS-CoV imunni a nevykazuji zadné
klinické piiznaky stejné jako fretky. Nachylnost na MERS-CoV byla pozorovana u zvifecich
modeld-makak rhesus a kosman (Sutton et al., 2015).

Onemocnéni MERS uplné nevymizelo a dodnes se objevuji piipady. V bieznu 2021 bylo za
mesic evidovano 7 novych ptipadi z toho 3 umrti v oblasti Saudské Arabie (World health
organization, 2021).
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2.  VIRUS SARS-CoV-2

Virus SARS-CoV-2 nebol-li tézky akutni respiraéni syndrom koronavirus 2 zpusobil

celosvétovou pandemii onemocnéni COVID-19 (Huang et al., 2020).

Na zaklad¢ genomickych analyz je morfologicky SARS-CoV-2 nejvice podobny netopytim
koronavirim. Predev§im nejvétsi sekvencni podobnost 96,2 % ma s virem RaTG-13, ktery
byl poprvé izolovan v roce 2013 v &inské provincii Yuan. V roce 2018 ve vychodni Cing byly
izolovany netopyii koronaviry bat-SL-CoVZC45 a bat-SL-CoVZXC21 s 88% homologii
(Trojanek et al., 2020). SARS-CoV 2 je podobny viru SARS-CoV z 88-89% na urovni
nukleotidi a podobnost k viru MERS-CoV ¢ini okolo 50% (Lai et al., 2020).

Vzhledem k sifeni viru SARS-CoV-2 dochazi v jeho virové RNA k riznym mutacim. Mutace
u viru SARS-CoV-2 je bézna, protoze pii replikaci mize ptirozené dojit k malym zménam ve
virové RNA. Existuji vaznéjsi nebo lehké mutace v zavislosti na mist¢ (WHO, 2021). Britska
mutace viru ma vys$i afinitu vazby mezi S proteinem a ACE2 z divodu 14 zménam
v aminokyselinach. Dal$i mutaci je jihoafricka, ktera je pro imunitni systém huie
rozpoznatelna. Zaroven i pies prodélani nemoci COVID-19 existuje riziko opétovné nakazy.
Brazilska mutace obsahuje 17 zmén v AMK a proto ma vyssi infekénost a nakazlivost. Dalsi
hrozbou je tzv. indickd mutace, kterd je nakazlivéjsi a zaroven je vice odolna vici protilatkdm
(Klika a Paces, 2021). A posledni mutaci je tzv. varianta cluster-5 vznikla na norkovych
farmach v Dansku (WHO, 2021).

2.1.  Morfologie SARS-CoV-2 viru
SARS-CoV-2 je jednovlaknovy zoonoticky RNA koronavirus (Manfredonia et al., 2021).
Patii do kategorie stiedné velkych obalenych virt, které v praméru dosahuji velikosti okolo
60-140 nm (Trojanek et al., 2020). Koronaviry maji obecn¢ kulaty nebo elipticky tvar.
SARS-CoV-2 se sklada ze dvou hlavnich c¢asti. Prvni je nesegmentovany genom
jednovldknové RNA s pozitivni polaritou +ssRNA a druhd cast je tvofena kapsidou se

strukturalnimi proteiny (Seyed Hosseini et al., 2020)
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Obrazek 3 — llustrace struktury Covid- 19 (upraveno dle Bolanos et al., 2020)

2.1.1. Virova RNA

Genom se sklada z 29 891 nukleotidii kodujici 9860 aminokyselin (Seyed Hosseini et al.,
2020). Tento genom je dosud nejdelsi znamy u RNA vird, dosahujici 26-32 kb (kilobazi)
(Manfredonia et al., 2021). Genom je slozen z 6—11 hlavnich otevienych ¢tecich ramcl. Dvé
tietiny celého genomu zabira prvni ¢teci ramec ORF1 a/b kodujici 16 nestrukturalnich
polyproteinti (NSPS) (Nencka, 2020). Tato ¢ast tvoii 67 % celého genomu (Kumar et al.,
2020). Velké replikazové polyproteiny ppla a pplab jsou kodovany touto vétsi ¢asti genomu
a nasledn¢ jsou proteolyticky $tépeny na 16 nestrukturalnich proteint (Chan et al., 2020).

Obecné lze fict, ze nestrukturalni proteiny se podileji na replikaci a transkripci viru a na
zivotnim cyklu viru diky katalytické funkci (Naqvi et al., 2020). Tyto proteiny pomahaji
sestavit proteinovy komplex tzv. replikdzu. Replikdza je zodpovédna za kopirovani virové
RNA a jeji piepis do struktury proteinii (Nencka, 2020). Mezi nejhlavnéjsi nestrukturalni
proteiny patii NSP3 neboli proteaza podobna papainu (PLpro) (Gorla et al., 2020). Dalsi
dilezity protein je NSP5, proteaza podobna chymotrypsinu (3CLpro) nebo oznacovana jako
hlavni proteaza (Mpro). Oba proteiny NSP3 a NSP5 jsou velmi dulezité pro rozstépeni
polyproteinti ppla a pplab. NSP12 neboli RNA-dependentni RNA polymeraza je enzym
piepisujici virovy genom z pivodni +RNA do —RNA a je tak schopna vytvaiet novou kopii
+RNA (Chan et al., 2020; Nencka, 2020). Za funkci RNA helikazy, coz je enzym rozplétajici
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strukturu virové RNA je zodpovédny protein NSP13 (NTPase). Kontrolu spravnosti
replikované RNA zajistuje NSP14 (exoribonukleaza). Ostatni nezminéné nestrukturalni

proteiny maji predevs§im funkci aktivaéni a podpirnou (Nencka, 2020).

Zbyvajici 1/3 ¢asti genomu koduje 4 strukturalni proteiny (S, M, E, N) a doplitkové proteiny
(Kumar et al., 2020). Genom SARS-CoV-2 je uspotfadan v potadi 5'- ¢teci ramec ORF1 a/b
kodujici 16 nestrukturalnich proteina- [Spike (S) -Envelope (E) -Membrane (M) -
Nukleocapsid (N)] - 3 ' (Chan et al., 2020).
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Obrazek 4 — Genomicka organizace SARS-CoV-2 (upraveno dle Alanagreh et al., 2020)

2.1.2. Strukturni proteiny
Virion se sklada z kapsidy sférického tvaru a ptevazné z povrchovych S proteint. Nazev z lat.

Corona vznikl ze specifického tvaru S proteinu, ktery ptipomina tvar koruny (Nencka, 2020).

Nukleokapsid je obklopen fosfolipidovou dvojvrstvou, slozenou ze strukturniho povrchového
S proteinu (Spike), obalového proteinu (E), transmembranového glykoproteinu (M), vnitiniho
fosforylovaného nukleokapsidového proteinu (N) a hemaglutinin-esterazy (HE). Membranovy
(M) protein a obalovy (E) protein jsou umistény mezi S proteiny ve virové kapsidé (Seyed
Hosseini et al., 2020). Virova RNA je spojena a schopna komunikace s kapsidou pomoci
fosfoproteinu (Esakandari et al., 2020).
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Nejvetsi zastoupeni strukturnich proteini ma Sa M protein. Povrchové S proteiny jsou
glykoproteiny interagujici s receptory ACE2, které jsou piitomny na hostitelské buiice (Zhang
et al., 2020). Proto je hlavni faktor virulence piedevsim S (spike) glykoprotein (Naqvi et al.,
2020). S protein dale umi vyvolavat tvorbu neutralizacnich specifickych protilatek (Nencka,
2020). Déli se na 2 podjednotky, kdy S1 slouzi k vazbé na dany receptor a S2 podnécuje flzi
viru s bunéfnou membranou hostitelské buiky (Nencka, 2020; Naqvi et al, 2020). Na

hostitelsky receptor ACE2 se S1 podjednotka vaze pomoci domény vazajici receptor (RBD).

Nejvice zastoupenym proteinem je membranovy neboli strukturni M protein (Esakandari et
al., 2020). Jeho nejvétsi funkci je urceni tvaru virového obalu. Je schopen se vazat na v§echny
ostatni strukturni proteiny a napomahd stabilizovat N protein—-RNA komplex a dokoncit

sestaveni viru (Astuti et al., 2020).

Nukleokapsidovy N protein je ve spojeni s virovou RNA a tvoii tzv. nukleokapsidu z ¢ehoz je

odvozen jeho nazev (Yamamoto et al., 2020).

Posledni slozkou patfici mezi strukturni proteiny je E (obalovy) protein. Jedna se o nejmensi
protein ve struktufe SARS-CoV-2 (Astuti et al., 2020). E protein se shlukuje do hostitelské
membrany a tvoii tzv. pory protein—lipid. Tyto pory pomahaji transportovat ionty (Naqvi et
al., 2020). Z riznych studii bylo zjisténo, Zze pokud virus SARS-CoV-2 nema E protein,

dochazi K hor§imu zrani viru a snizuji se virové titry (Schoeman et al., 2019).

2.2.  Zivotni cyklus viru SARS-CoV-2
Zivotni cyklus SARS-CoV-2 se da rozdélit do n&kolika fazi. Za prvni fazi se povazuje
navazani SARS-CoV-2 na receptor bunky a vstup viru do hostitelskych bunék, dalsi fazi je
uvolnéni genomu a translace virové RNA. Treti fazi je replikace genomu s naslednou
transkripci a s ni spojeny vznik subgenomické mRNA, ¢tvrta faze zahrnuje translaci a vznik
strukturnich proteint. V paté fazi dochazi k uspofadani do virionu a posledni Sesta faze

obsahuje exocytozu viru (Lebeau et al., 2020).
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Reprodukce viru SARS-CoV-2 za¢ina navazanim viru pomoci povrchového S proteinu na
specificky receptor ACE2 (angiotenzin konvertujici enzym 2), ktery je na membrané
hostitelské buiiky (Malik, 2020). Nejvétsi vyskyt ACE 2 je v dolnich cestdch dychacich
pfedevsim na pneumocytech 2. typu, horni ¢asti jicnu, enterocytech, bunkach proximalniho
tubulu ledvin a také na bunkach myokardu (Luan et al., 2020). Vzhledem k tomu, Ze receptor
ACE 2 je hojn¢ exprimovan na bunikach riznych tkani, je tak velmi zjednodusen vstup viru do
cilovych bunék organismu. SARS-CoV-2 se navaze na ACE2 pomoci RBD (Astuti et al.,
2020).

Po zminéné vazbé na dany receptor zaéne dochazet ke konformacni zméné S proteinu. Spike
protein se zacne proteolyticky $tépit pod vlivem proteaz z hostitelskych bunék. SARS-Cov-2
vyuziva hlavné serinovou proteazu TMPRSS2 nebo endosomalni katepsin L, vyskytujici se na
bunééném povrchu. Proteolytické Stépeni zpiisobi rozdéleni S proteinu na casti S1 a S2

a zprostiedkovava fuzi virové a buné¢né membrany (Bailey et al., 2021). Po fuzi je virovy
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genom uvolnén do cytoplazmy hostitelské bunky a dochdzi k dalsi fazi zivotniho cyklu viru

(Malik, 2020).

Dalsim krokem je translace genomu RNA, ktera probihd v cytoplazmé hostitelské bunky
konkrétné na ribozomech (Machhi et al., 2020). Uvolnény genom slouzi jako vzor neboli
templat pro vytvoreni nové virové RNA (Bailey et al., 2021). Translace je d¢j, pti kterém
dochazi k ptekladu nukleotidové sekvence mRNA do sekvence zakladnich stavebnich slozek
proteint. Jelikoz ma SARS-CoV2 RNA s pozitivni polaritou (+) ssRNA, ma jiz povahu
mRNA a po vstupu do bunky muze byt ihned pirekladana do polypeptidi (Forstova et al.,
2019). Translaci ¢teciho ramce ORFla a ORF1b dochazi k produkci 2 polyproteinti ppla
applab. Nasledn¢ dochdzi k jejich autoproteolytickému Stépeni pomoci proteaz (NSP3
a NSP5) a vznika 15-16 nestrukturalnich proteini NSPS (Machhi et al. 2020).

Pomoci RNA-dependentni RNA-polymerazy (NSP 12, RdRp) dochazi k replikaci negativniho
fetézce RNA, ktery slouzi jako templat k vytvoreni pozitivniho fetézce RNA (Ghotbizadeh et
al., 2021).

Dalsi faze reproduk¢éniho cyklu viru SARS-CoV2 je transkripce, jejimz vysledkem je
subgenomickd mRNA, kterd vznikd z jiz zminéného negativniho fetézce. Ze subgenomické
mRNA vznikaji na endoplazmatickém retikulu pomoci translace strukturalni proteiny (S, M
a E) (Perlman et al., 2009). Nukleokapsidovy protein je jako jediny ze strukturnich proteind
piekladan na ribozomech hostitelské buriky. VSechny strukturdlni proteiny jsou vystaveny
posttranslacnim modifikacim a az poté jsou povazovany za plné funkcni proteiny. Noveé
vzniklé a pln¢ funkéni proteiny jsou vypucenim piesunuty do endoplazmatického retikula
Golgiho meziprostoru (ERGIC). Zde dochazi ke shromaZzd’ovani a vzniku novych virionovych

¢astic SARS-CoV-2 prostiednictvim membranového proteinu (Machhi et al., 2020).

Virionové ¢astice jsou transportovany ve formé vezikul a nasledné jsou spojeny
s plazmatickou membranou buiiky a exocytdzou uvoliiovany ven z hostitelské bunky (Machhi
et al., 2020). Nové vzniklé¢ viriony mohou napadat a infikovat dalsi hostitelské bunky
a organy (Schoeman et al., 2019).
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2.3. Zdroj a ptiivod infekce COVID-19
Na zacatku vypuknuti epidemie po celém svété vyvstaly otazky tykajici se vzniku SARS-
CoV-2 v laboratofich jako produkt genetického inzenyrstvi. Vyzkum pod vedenim
doc. Andersena zjistil, ze mutace RBD a odlisna molekularni struktura viru od jiz znamych
lidskych koronavird potvrzuji, ze virus SARS-CoV-2 vznikl pfirozenou cestou evoluce.

K evoluci mohlo dojit u netopytich koronavira, v lidské populaci nebo ve zvifecim

mezihostiteli (Andresen et al., 2020).

U koronaviri lze ruzné ¢asti genomu odvodit z ruznych zdroji, protoze maji vysoce
CoV-2 (Boni et al., 2020). Prvni pfipady lidi s onemocnénim COVID-19 byly spojovany
s existenci trhu Huanan v ¢inském Wu-chanu, na kterych se prodavaly motské plody a divoka
zvirata. Virovy material SARS-CoV-2 byl identifikovan v kanalech a kanalizacich na stejnych
mistech, kde se vyskytuje trh s moiskymi plody, ale koronavirus nebyl nalezen Vv télech zvirat
(Mallapaty, 2021). Od ledna 2021 probihala mési¢ni mezinarodni mise WHO ve Wu-chanu,
ktera méla za kol zjistit pfesny piivod infekce. Bohuzel kviili nedostate¢nym informacim jeji
¢lenové nedosli k jasnému zdvéru a nenasli pfesny zdroj infekce a jeji pfenosovou cestu.
Proto je stale zapotiebi provadét vyzkum na toto téma (WHO, 2021). S moznym vysvétlenim
prisel zoolog Dr. Peter Daszak, ¢len tymu WHO, ktery tvrdi, Ze trh byl zdsobovan zvitaty
z farmy v jizni Cing. Farmy chovaji exoticka zvifata jako jsou dikobrazi, myvali, cibetky,
luskouni a bambusové krysy, ktefi jsou nadchylni na koronaviry. Zajimavosti je, Ze se farmy
vyskytuji v oblastech, kde byl nalezen netopyii koronavirus shodny z 96 % se SARS-CoV-2.
Vsechny tyto nové informaci nasvéd€uji tomu, Ze jako prvotni zdroj nakazy jsou farmy v jiZni

Cing (Doucleff, 2021).

2.3.1. Netopyri
Netopyfi jsou rezervoarem pro vic nez 130 druhd virt, z nichZ nejzavaznéjsi jsou SARS-CoV,
MERS-CoV nebo virus Ebola (Hu et al., 2017; Banerjee et al, 2019). Netopyii patii mezi
nejranéj$i druh savct, je tedy mozné, Ze vrozené a ziskané imunitni odpovédi maji jisté
rozdily od ostatnich savcii. Je potifeba provadét dalsi studie na toto téma, abychom Iépe
pochopili, pro¢ jsou netopyii tak odolni proti viraim (Calisher et al., 2006). Piibuzné CoV
U netopyrt nejsou hrozbou jen pro lidskou populaci, ale 1 pro ostatni zvifata. To potvrzuje

objev syndromu akutniho priijmu prasat (SADS) v roce 2016-2017 v jizni Cing. Pivodce
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SADS-CoV byl nalezen v roce 2016 u netopyrt rodu Rhinolophus a vykazoval 98,5% shodu

v sekvenci genomu (Zhou et al., 2018).

Obrazek 6 — Koronavirus byl nalezen u podkovovitych v Ciné (upraveno dle Ridley, 2020)

I u viru SARS-CoV-2 tomu neni jinak a jeho sekvence genomu je podobna s koronavirem
RaTG-13 majici genomovou podobnost 96,2 % a s koronavirem bat-SL-CoVZC45 a bat-SL-
CoVZXC21 88% homologii (Andersen et al., 2020). Koronavirus RaTG-13 pochazi
Z netopyra z provincie Yunnana a oba bat-SL pochazi z Rhinolophus pusillus (Leitner et al.,
2020).

Z vrapence prostfedniho (Rhinolophus affinis) byl virus RaTG-13 poprvé izolovan v roce
2013 (Ramaiah et al., 2020). Virus RaTG-13 ale nema podobnou ¢ast RBD, tudiz se neni
schopen tak dobfe vézat na receptor ACE2. Kvuli tomuto zjiSténi se uvazuje o mutaci
receptoru RBD, ktery je jiz schopen se vazat na ACE2 na jiném zvifecim hostiteli (Leitner et
al., 2020). Védci stale nenalezli zdokumentované ptipady piimého pienosu z netopyri na
Clovéka (Andersen et al., 2020). U SARS-CoV-2 se piedpoklada z dtvodu piedchozich
epidemii koronavird, Ze i u n¢j existuje mezihostitel pro pfenos viru na ¢lovéka (Zhang et al.,

2020).

2.3.2. Luskouni
Za mozného mezihostitele se povazuje luskoun malajsky (Manis javanica). Luskoun je

zvlastni druh savce patfici do fadu luskound (Pholidota), ktery se vyskytuje pfevazné v Asii
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a Africe. Luskouni patii mezi ohrozeny druh a pfispiva k tomu i nelegalni obchodovani (Lam
et al., 2020).

e
-

Obrazek 7 — Manis javanica (upraveno dle Eszterhas, 2020)

Zachranné stiedisko pro divokou zvéi v Cing pfijalo 24. bfezna 2019 celkem 21 Zivych
malajskych luskountl, ktefi byli zabaveni béhem paSovani. Zvirata byla ve Spatném stavu
a nasledné jich 16 zemielo. U vétSiny mrtvych luskount, u nichz byla provedena pitva, byl
identifikovan virus Sendai, ktery zpusobil jejich smrt (Liu et al., 2019). U dvou vzorka plic
byl nalezen koronavirus, ktery vykazoval 80% podobnost se SARS-CoV. Luskouni trpéli
plicni fibrézou a méli tekutinu v plicich. Toto zjisténi se objevilo jesté pred vypuknutim
onemocnéni COVID-19 v lidské populaci. Po vypuknuti celosvétové epidemie védci znovu
zkoumali virus u téchto luskount a potvrdili, Ze je podobny viru SARS-CoV-2 (Zhang et al.,
2020).

Nov¢é objeveny koronavir Pangolin-CoV je v celém genomu shodny se SARS-CoV-2
291,02% a s RaTG-13 z 90,55 %. Po podrobnéjsim zkoumani viru Pangolin-CoV bylo
zjisténo, ze nékteré geny maji vyssi podobnost aminokyselinové sekvence s geny SARS-CoV-
2 nez sgeny RaTG-13 (Zhang et al., 2020). Ve vazebné doméné receptoru maji
6 aminokyselin z 97 % stejnou mutaci jako u koronaviru SARS-CoV-2. Zbytek genomu ale
vykazoval vétsi rozdilnost se SARS-CoV-2 (Singla et al., 2020). Shoda RBD u Pangolin-CoV

a U SARS-CoV-2 naznacuje, ze mutace RBD nastala pfirozenou evoluci pied nakazenim
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lidské populace (Andersen et al., 2020). Béhem provedené studie védci zjistili, ze u ¢loveéka
a luskount se u viru vyvinula schopnost replikovat se v hornich dychacich cestach (Boni et

al., 2020).

Je tedy mozné, ze v ptivodu a prenosu cesty SARS-CoV-2 hraji roli netopyii (Rhinolophus
affinis) a luskouni malajsti. Stale ovSem neni zcela jasné, jakym zplGsobem virus piekrocil

mezidruhové bariéry, aby mohl infikovat ¢loveka (Singla et al., 2020).
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Obrazek 8 — Mozny piivod SARS-CoV-2 a moznost zoonotického a rezervniho zoonotického ptenosu

(upraveno dle Poudel et al., 2020)
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2.4. Mechanismus prenosu COVID-19
2.4.1. Clovék—¢lovek

Celosvétov€ znamy pienos je prostifednictvim respira¢nich kapi¢ek obsahujicich 5-10 um
viru a pomoci aerosolu o mensi velikosti ¢astic s mnozstvim viru <5 um. Obé tyto varianty
jsou uvolnovany pii vydechu infikované osoby, mluvenim a kaslanim at’ uz z st nebo nosu
a jsou schopny nakazit ¢lovéka na vzdalenost Imetru. (Prather et al., 2020). Za nepiimy
kontakt se povazuji kapénkami a aerosolem kontaminované materialy nebo dotykem. Zjistilo
se, ze vyS$$i pfenosnost viru maji neporézni materialy (Singla et al., 2020). SARS-CoV-2 je
schopny pfezit na hladkych povrsich napt. na kovu, plastu nebo skle i pfiblizn¢ 9 dni (Eslami
et al., 2020). Primérna inkubac¢ni doba viru se pohybuje okolo 3-7 dnti, kdy je virus schopny
se dal sifit. Nejvic nakazlivi jsou jedinci zhruba 2 dny pted vypuknutim ptiznaka (Li et al.,
2020). Problém soucasné epidemie je, Ze asymptomaticti jedinci rychle §ifi virus v populaci

a je t€zko dohledatelny (Prather et al., 2020).

2.4.2. Clovék-zvire
U pienosu z ¢loveka na zvife a naopak neni zjisténo, zda mé podil na dopad celosvétové
pandemie. Byla zjiSténa riznd nachylnost zvifat na SARS-CoV-2 at uZz pfirozenym
zpusobem, kdy doSlo k nakazeni zvifete po kontaktu s ¢lovékem, nebo experimentalné
Vv laboratofich. Néktera zvifata mohou byt nakazena po pfimém kontaktu s ¢lovékem nebo
I nepfimo pisobenim aerosolu a z infikovaného povrchu (podestylka, krmivo). Nakazeni
zvitete Clovékem potvrzuji ptipady ze zoologickych zahrad nebo onemocnéni domacich
mazli¢ki po kontaktu s oSetfovatelem nebo majitelem (Hossain et al.,2020). Infikovany
Clovek je schopen nakazit néktera zvirata, opacna cesta pienosu stale neni prokdzdna az na

vyjimku pfenosu z norka na ¢lovéka (Singla et al., 2020).

2.4.3. Zvire-zvire
Ptirozen¢ nebo experimentalné je hlaSeno mnoho ptipada takového pienosu, napiiklad mezi
kockami, fretkami, norky, tygry a dal§imi. Mechanismus je stejny jako u piedeslych pfenostu
(Singla et al., 2020). Pfi experimentalnim vyzkumu u fretek byl pozorovan pienos SARS-
CoV-2 v rozmezi 1-3 dnti v blizkém kontaktu a pomoci aerosolu ze vzduchu pienos trval 3—7

dni (Opriessnig et al., 2020).
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3  COVID-19 U ZVIRAT
3.1.  Nachylnost zvirat na SARS-CoV-2

Citlivost zvifat na SARS-CoV-2 byla zjistovana pomoci analyzy proteinovych sekvenci
receptoru ACE2, ktera dokaZe predpovédét afinitu vazby mezi ACE2 a S proteinem SARS-
CoV-2. Podrobngji bylo zkouméano 25 aminokyselin, které se vazou na ¢ast Spike proteinu
(RBD). Téchto 25 AMK bylo srovnavano a posuzovano s ACE2 na lidskych bunkach
a hledala se podobnost a sklon k vazbé na RBD (Damas et al., 2020). Jelikoz RBD vykazuje
jistou plasticitu, je schopen se navazat na ACE2 u riznych druhd a vyvstava tim riziko

mezidruhového Siteni (Leroy et al., 2020).
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Obrazek 9 — Genomicka studie rizik Covid-19 (upraveno dle Verdolivo, 2020)

Do vyzkumu vazebné afinity S proteinu a ACE2 bylo zafazeno 410 druht zvirat (252 savc,
65 ryb, 72 ptakt, 17 plazi a 4 obojzivelnici). Za velmi rizikovou skupinu jsou povazovani
primati, u kterych byla shodnost u vSech analyzovanych 25 AMK. Vysoka citlivost byla
identifikovana u velryb, delfini, nékterych hlodavct (zlati syrsti kiecci), jeleni
a mravene¢nika obrovského. Mezi stfedné rizikovou skupinu, kterd ma podobnost minimalné
s 20 AMK, patti domaci koc¢ky, dalsi kockovité Selmy, dobytek, ovce, zirafa Masai a hroch.

Naopak nizs§i nachylnost maji kong, prase domaci nebo psi domaci (Damas et al., 2020).
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Z jiného vyzkumu byla zjisténa citlivost na zaklad¢ jiz zminéné vazby u dalSich zvitat, jako
jsou lasice hranostaj, netopyii (Rhinolophus macrotis, Rhinolophus sinicus), kalofi malajsky,
prase divoké, luskouni, kun, kralik divoky, liska obecna a sysel paskovany. Naopak
rezistentnimi zviraty v této studii byli velbloud jednohrby, netopyr (Rhinolophus
ferrumequinum), potkan, my$ domaci, ptakopysk, slon africky, jezek zapadni, psik
myvalovity, surikata nebo mor¢e domaci (Luan et al., 2020). Jina studie ale tvrdi, ze psik

myvalovity umoznuje replikaci viru a pienos na jiné psiky (Freuling et al., 2020).

Za mozné riziko lze brat 1 nakazeni moiskych savci odpadni vodou, ktera neni dostatecné
oSetfena v Cistirnach odpadnich vod. Moisti savei se hojné vyskytuji na pobiezi Aljasky,
proto se tato studie zaméftila na Cistotu vod v této oblasti (Mathavarajah et al., 2021).
U mensiho poctu Cistiren byla zjiSt€éna pouze primarni forma ciSténi, kterd nedokonale nici
infekéni vir (Mathavarajah et al., 2021; Aboubakr et al., 2020). Pro zjisténi nachylnosti zvitat
na SARS-CoV-2 byly pouzity genomové udaje z roku 2016. Patnict ohrozenych druha
z 36 testovanych bylo schopno stabilizovat vazbu mezi S proteinem a receptorem diky mutaci
na ACE2. Proto byla zjisténa vyss$i citlivost nez u c¢lovéka, u druht jako je delfinovec
amazonsky a laplatsky, delfin skakavy a indoCinsky, kulohlavec ¢erny, kosatka drava, vorvan
obrovsky, keporkak, lachtan uSaty a medvédi, mroz ledni, tulen a vydra motska. Mezi vysoce
nachylné dale patii napt. plejtvak jizni, rypous, sviilucha obecnd, velryba beluga a dalsi.
U osmi z deviti testovanych ploutvonozci byla také prokazana vyssi citlivost. Niz§i afinitu

vykazuje ledni medvéd a lachtan kalifornsky (Mathavarajah et al., 2021).
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Obrazek 10 — Relativni citlivost na SARS-CoV-2 (upraveno dle Mathavarajah et al., 2021)

Mezi vyznamné studie patii vyzkumy u hospodarskych zvifat. Vzhledem k jejich poctu
a ptimému kontaktu s lidmi dochazelo k velkym obavam z ptipadné citlivosti a Sifeni. Skot
ma velmi podobny ACE2 s lidskym a jiz dfive byl spojovan s koronavirem HCoV-OC43,
proto byl povazovan za potencialniho mezihostitele (Bidokhti et al., 2013; Michelitsch et al.,
2021). Byl proveden vyzkum Sesti kusti hovéziho dobytka, u kterého nebyl pozorovan zadny
pienos a naockovany skot byl také bez zndmek klinickych ptiznaki. Proto se védci domnivayji,
ze skot nehraje zadnou roli v pandemii a nejsou zpravy o piirozené¢ nakaze skotu (Ulrich
etal., 2020). Prasata maji ACE2 vysoce kompatibilni s RBD SARS-CoV-2 (Meekins et al.,
2020). Z laboratornich studii, ale vyplyva, ze nachylnost prasat na SARS-CoV-2 je velmi
nizka. NedoSlo k pfenosu na ostatni prasata a rovnéz nebyly zjistény klinické projevy (Shi et

al., 2020).

U ptaku jako jsou kachny, husy, kiepelky, kurata a kriity nebyla pifi prizkumu po podani
izolatu SARS-CoV-2 sledovana citlivost. Nevyskytly se pfiznaky onemocnéni, nenasly se

protilatky v séru proti SARS-CoV-2 a nedochazelo k replikaci viru (Suarez et al., 2020).

Neschopnost véazat S protein byla detekovana nejen u ptakt, ale také plazl, ryb
a obojzivelnik. Podobnost struktury ACE2 se u téchto druht pohybovala okolo 60 %. Tak
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nizkd podobnost naznacuje, ze tento druh zvifat by nemél byt nakazen (Damas et al., 2020;
Chen et al., 2020).

Mezi dulezité studie patii testovani 140 druhi komart. Komarim podavali krev infikovanou
virem SARS-CoV-2. Vétsina komart méla do desatého dne pozitivni nalez virové RNA, ale
nebyl ziskdn zadny infekéni virus. Proto védci tvrdi, ze komati nepodporuji replikaci viru

(Balaraman et al., 2021).

Studie dosla k zavéru, ze jiné tfidy obratlovcli nez savei pravdépodobné nevykazuji hrozbu

a nejsou povazovany za hostitele viru (Damas et al., 2020).
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ptrenosu nemoci (upraveno dle Kiros et al., 2020)
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3.2.  Onemocnéni COVID-19 u zvirat po prirozené expozici
Po pfirozené expozici bylo celkem evidovano 97 pozitivnich ptipadii u kocek, 59 u pst,
ujedné fretky, u 28 kockovitych Selem (13 Ivd, 10 tygrd, 3 levhartt snéznych a 2 pumy).
Dalsi ptipady byly hlaseny u goril a u norki ve 409 farmach (American Veterinary Medical
Association, 2021). K lednu 2021 bylo v USA hlaSeno 89 kocek, 78 pst, 17 tygra, 5 lva,
4 vydry, 3 gorily, 3 snézni levharti a 1 puma ze 7 399 testovanych zvifat (United States
Department of Agriculture, 2021).

3.2.1. Psiakocky domaci
Prvni hlaSeny ptipad vyskytu nemoci COVID-19 u domaciho zvifete se objevil 27. tnora
2020 v Hongkongu. U majitelky psa byla dfive diagnostikovana infekce a na zakladé téchto
pozitivnich vysledk testovali psa (plemeno Pomeranian). U 17 let starého psa byly ve tfech
intervalech odebrany pozitivni vzorky z dutiny ustni a nosu a analyzovany pomoci specifické
kvantitativni RT-PCR (Singla et al., 2020). Z prvniho krevniho vzorku vySel negativni
serologicky screening a pti dal§im jiz byl potvrzen diikaz protilatek. Vzorky vykazovaly slabé
pozitivni vysledky, pfesto se u psa vytvotila specificka imunitni odpovéd’. Tyto pocatecni
negativni vysledky a posléze pozitivni ukazuji, Ze tvorba protilatek se pohybuje v rozsahu 14
a vic dna (Leroy et al., 2020). 19. bfezna byl v Hongkongu potvrzen pfenos viru z nemocného
majitele na dvouletého némeckého ovcaka. Vzorky z ordlni a nosni dutiny byly opét slabé

pozitivni jako u predeslého ptipadu (Sit et al., 2020).

Dalsi ptipad pfirozeného ptenosu SARS-CoV-2 z ¢lovéka na zvife se objevil v Belgii. Majitel
kocky cestoval do Italie, kde se nakazil infekci COVID-19 (Chini et al., 2020). U kocky se
tyden po majiteli objevily klinické pifiznaky a néasledné byla infekce potvrzena z fekalnich
vzorkl a Zalude€nich tekutin metodou RT-PCR (Chini et al., 2020; Leroy et al., 2020). Dalsi
infikovana kocka byla 31. bfezna 2020 v Hongkongu vySetiena odebranim pozitivné
testovanych vzorkidl z dutiny Ustni, nosu a rektalniho stéru na zékladé pozitivné testované

majitelky. Kocka byla asymptomaticka (Leroy et al., 2020).

Zajimavosti je, Ze v blizkosti farem s infikovanymi norky byly odebrany vzorky z dutiny ustni
a nosni 24 toulavym kockam. Sedm kocek mélo protilatky proti SARS-CoV-2 a specificka
imunitni odpovéd uz probéhla. Detekce protilatek byla provadéna mikroneutralizatnim
testem. U jedné z kocek byla nalezena virovda RNA se slabou pozitivitou. Toto zjiSténi

ukazuje na moznost nakazy koc¢ek z norkovych farem (Oreshkova et al., 2020).
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V severni Italii, v dobé kdy probihal nartist poctu nakaZenych obyvatel, probihala studie
zabyvajici se pfirozenym vyskytem viru u kocek a psti. Z veterinarnich prohlidek bylo
odebrano 919 vzorka (603 pst a 316 kocek). Pozitivita na protilatky byla u 5,8 % kocek
a 3,3 % psil) nezavisle na vyskytu infekce u majitelii. Zajimavosti je, Ze u 69 zvirat Zijicich
vV domacnosti s vyskytem COVID-19 byly protilatky objeveny u 12,8 % psti a u 4, 5 % kocek.
Toto zjisténi naznaCuje veétsi interakei mezi infikovanymi lidmi a psy. Tato studie je v rozporu
s informacemi o niZ§i nachylnosti psit neZ u kocek. Urcitou roli mohl hrat i mensi pocet
pozitivné testovanych kocek na protilatky. Virovd RNA nebyla detekovana u Zadného zviftete.
Toto zjisténi potvrzuje, Ze 1 kdyz zvifata maji protilatky, tak virus vylucuji kratkou dobu.
Zaroven u kocek bylo zjisténo vetSi mnozstvi protilatek znacici rozséhlejsi imunitni reakci
a jsou tudiz nachylnéjsi (Patterson et al., 2020). Podobny vyzkum prob¢hl i v Némecku
v klidné&jsi fazi pandemie, kde 920 vzorkt sér kocek bylo testovano na protilatky, které byly
zjistény pouze u 6 piipadi (0, 69 %). Studie poukazuje na nizky pienos z ¢loveéka na kocku

(Michelitsch et al., 2020).

3.2.2. Kockovité Selmy
Malajsky tygr byl infikovan po kontaktu s asymptomatickym oSetfovatelem (United States
Department of Agriculture, 2021). Tento pfipad byl prvni u nedomestikovanych druhii zvitat
ve svété a zaroven prvni Ve Spojenych statech americkych. U Ctyfleté malajské tygtice se
objevily klinické ptiznaky, které pietrvavaly a 2. dubna 2020 byly odebrany vzorky, které
potvrdily onemocnéni COVID-19. Stejné klinické projevy vykazovali dalsi 3 tygfi a 3 africti
Ivi. (McAloose et al., 2020). Podrobnéjsi testovani ale podstoupil pouze jeden tygr, protoze
béhem odebirani diagnostického vzorku musi byt pod celkovou anestezii. Timto postupem
chtél veterindf omezit potencidlni rizika anestezie pro ostatni zvifata (United States
Department of Agriculture, 2021). Vzorky odebrané z fekalnich stérl byly pozitivni pomérné
dlouhou dobu (35 dntt) i po ukonéeni projevii. Nasledné bylo provedeno cytologické vySetteni
u tygra, ktery vykazoval nekrozu bunc¢k s obsahem virové RNA zjisténou z trachedlni
promyvaci tekutiny (Barlett et al., 2021). Analyza genomi SARS-CoV-2 u zvifat v¢etné
chovatelti ukazala, Ze existuji rozdily mezi sekvencemi tygru a 1vi a tudiz se predpoklada, ze
byli infikovani riznymi genotypy viru dvéma na sob¢ nezavislymi kontakty. Stale ale neni

jasny zpusob prenosu u téchto zvitat (McAloose et al., 2020).

V Ceské republice byl hlasen prenos viru na zvifata v zoologické zahradé v Praze. NakaZeni
byli dva Ivi indicti, par kratkouchych kocek a dva tygii malajsti po kontaktu s chovatelem.
U vsech zvifat byl SARS-CoV-2 detekovan ze vzorku trusu (Zoo PRAHA, 2021).
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Pienos z oSetfovatele na Ctyfi samice lva byly zaznamendny v zoologické zahradé
vV Barcelon¢. Zvifata projevovala mirné klinické ptiznaky a nasledné byla pozitivné izolovana

virova RNA metodou PCR (BBC, 2021).

3.2.3. Norci
Za velmi dulezity ptipad u zvitat po pfirozené expozici je povazovan pienos SARS-CoV-2 na
norky v Nizozemsku. Tento pienos byl zpozorovan 19. dubna 2020 na dvou farmach
v provincii Severni Brabantsko (Singla et al., 2020). Nakazeni norci vyvolali celosvétové
obavy z mutaci a z potvrzeného pienosu ze zviiete na ¢lovéka (The World Organisation for
Animal Health, 2020). Norci méli klinické projevy vyskytujici se u onemocnéni COVID-19
a vykazovali vys$si amrtnost (Singla et al., 2020). BéZna tmrtnost se pohybovala okolo 0,6 %,
ale od doby hlaseni do 30. dubna umrtnost ¢inila na jedné z farem 2,4 % a na druhé 1,2 %
(Oreshkova et al., 2020). Vsechny odebrané vzorky (sliny, nosni a rektalni stér) vykazovaly
pfitomnost virové RNA. Po zkoumani bylo zjisténo, Ze 4 pracovnici na zacatku dubna méli
piiznaky charakterizujici COVID-19 (Singla et al., 2020). Norci jsou také schopni virus §ifit
mezi sebou. Byli jednotlivé uspotadani v klecich, a proto je povazovan za jediny pienos
nepiimy kontakt pomoci krmiva, podestylky a respiratnimi kapénkami. Byly odebrany
I vzorky prachovych ¢astic ze vzduchu, které obsahovaly virovou RNA. Nalez naznacuje
zpusob pienosu viru z norka na ¢lovéka. Pfenos mezi norky zptsobil mutaci viru, ktera byla
odhalena genomovou sekvenci. VSichni pracovnici byli testovani na COVID-19 a pozitivni
nalez byl odhalen u 68 % z celkového poctu testovanych (Oreshkova et al., 2020). Celkové
v Nizozemsku byl zaznamenan SARS-CoV-2 na 62 farmach. Vlada v Nizozemsku pracovala

na legislative, kterd by zakazala chov norkti od biezna 2021 (Statni veterinarni sprava, 2020).

Dalsi vyskyt viru u norki byl registrovan 17. ¢ervna 2020 ve tfech farméach v Dénsku
a potvrdilo se 214 osob nakazenych variantou SARS-CoV-2 od norku. | zde byla potvrzena
mutace viru. Tato nova varianta viru pojmenovana jako cluster-5 byla zaznamenana u norku
a u 12 lidi, z nichz ¢tyfti pracovali na farmé (World health organization, 2020). Mutace viru se
tykala genomu S proteinu a zpusobila vetsi odolnost vici protilatkdm a mohla by tak snizit
ucinnost vyrabénych vakcin (Koopmans, 2021; Statni veterinarni sprava, 2020). Norek zacal
byt vniman jako mozny rezervoar SARS-CoV-2 a jako riziko mutaci a dal$iho Sifeni COVID-
19 v lidské populaci (World health organization, 2020). Proto Dansko zavedlo nutna
protiepidemicka opatfeni. Muselo byt utraceno 17 miliond norki a byla nafizena karanténa po

dobu 4 tydnt pro celkem 280 000 obyvatel zijicich na severnim Jutsku (Koopmans, 2021;

Statni veterinarni sprava, 2020). Onemocnéni COVID-19 bylo v Dansku potvrzeno na
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217 farmach. Zjisténa nakaza byla i v dalsich zemich napiiklad ve Spanélsku, Italii, Svédsku

a Spojenych statech americkych (Statni veterinarni sprava, 2020).

3.2.4. Gorily

Prvni pfenos z asymptomatického ¢loveéka na gorilu nizinnou byl zaznamendn v zoologické
zahrad€ v San Diegu. Dvé gorily vykazovaly klinické projevy a virovd RNA byla potvrzena
ve vzorcich stolice (Gibbons et al., 2021). Jelikoz gorily maji identické receptory ACE2 jako
u lidi, jsou nachylné stejné jako lidska populace. Postupné bylo nakazeno az osm goril
(Gorman, 2021). Vzhledem k tomu, ze jsou gorily ohrozena zvifata, maji odborniCi obavy
0 gorily Zijici ve volné pfirod¢. Navic u Simpanzi a goril horskych zptsobuji lidské respiraéni

patogeny az 20% tumrtnost (Negrey et al., 2019).

V Prazské zoologické zahradé¢ byl nakazen gorili samec a tfi samice po kontaktu

s oSetfovatelem (Z0oo PRAHA, 2021).

3.25. Fretky
Ve Spanélsku u fretek chovanych doma byl zjistovan vyskyt protilatek metodou ELISA. Ze
127 vzorki sér byly pouze dva pozitivni (1,57 %). Protilatky proti SARS-CoV-2 byly u nich
detekovany vice nez 129 dni. Fretky netrpély Zadnymi klinickymi projevy (Giner et al.,
2021).

3.3. Onemocnéni COVID-19 u zviirat po experimentalni expozici

3.3.1. Psiakocky domaci
Studie ukazala, ze ACE2 u psa je schopen interagovat se SARS-CoV-2, ale pfesto je vuci
nému méng citlivy (Shi et al., 2020). P&t aminokyselin podilejici se na interakei je rozdilnych
od lidskych AMK, ale zadna z nich neni schopna narusit vazbu mezi ACE2 a virem (Sit et al.,
2020). Do experimentu popisujiciho nizsi nachylnost psi vici SARS-CoV-2 bylo vybrano
pét sténat bigll, ktera byla spolu v izolaci. Dvé ze $ténat byla naockovana izolatem SARS-
CoV-2, pouze u nich byl potvrzen nélez virové RNA v rektalnim stéru. U jednoho z nich byla
po eutanazii provedena pitva, kterd neprokazala virovou RNA v zadnych orgénech. Po
14 dnech byly vzaty vzorky séra pro stanoveni protilatek metodou ELISA. U zadného z pst
nebyl zjistén vyskyt protilatek ani klinické ptiznaky. I kdyZ jsou psi vystaveni viru, jsou vici
nému malo citlivi a tudiz je i mensi riziko pfenosu (Shi et al., 2020). Dalsi studie u pst
nepopisuje zadné klinické projevy. Nékteii psi produkuji protilatky proti viru, ale virova RNA
nebyla identifikovana v Zadnych organech a byla izolovana pouze z rektalnich stért. Pes tedy

neni piili§ vhodnym kandidatem na zviteci model (Parolin et al., 2021).
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U kocek se ukazalo, ze receptor ACE2 je z 85 % podobny tomu lidskému, coz ukazuje na
vétsi nachylnost (Wang et al., 2021). Ve studii bylo nao¢kovano izolatem SARS-CoV-2 sedm
kocek. Jedna neinfikovand kocka byla v kleci, kterd sousedila s okolnimi naockovanymi
kockami. Tteti den byl nalezen virus v dychacim systému a v tenkém stfevé u dvou kocek po
eutanazii. Detekce RNA byla potvrzena ve vykalech o¢kovanych koc¢ek a u koc¢ky nakazené
ostatnimi. Tato koc¢ka byla usmrcena a vir byl nalezen v mandlich a praduskach, a timto byl
potvrzen pienos respiracnimi kapi¢kami. Protilatky byly zjiStény u vSech kocek. Zajimavé je,
ze u mladsich kocek byly nalezeny rozsahlé 1éze epitelu nosu, plic a pradusnic. Tento vyzkum
potvrzuje nachylnost a predevsim nepfimy prenos vzduchem (Shi et al., 2020). Dalsi studie
prokazala pienos z nakazené koc¢ky na jinou. Kocky nemély klinické projevy, ale u vSech byly
detekovany protilatky. Navic studie prokazala, ze u koCek dochézi k siln€jsi protilatkové

imunitni odpovédi a jsou imunni proti opétovnému vystaveni viru (Hosie et al., 2021).

3.3.2. Fretky
Plice fretek jsou podobné s lidskymi, i proto byla brzy po vypuknuti pandemie zkoumana
jejich nachylnost na SARS-CoV-2 (Michelitsch et al., 2021). U fretek dochazi k vysoké
replikaci viru v hornich cestach dychacich a tim i k pfenosu na jiné fretky. Z toho divodu jsou
vhodnymi kandidaty na zvifeci model pro testovani G¢innosti vakcin (Marsh et al., 2021).
Védci naockovali fretky virem izolovaného z pacienta. Pro vyhodnoceni ptenosu byly fretky
v piimém a nepfimém kontaktu s infikovanymi. Po pfimém kontaktu fretky vykazovaly
klinické ptiznaky, ale po nepiimém nikoliv. Virovda RNA byla detekovana nejvice v dutiné
nosni, dale ve slinach, stolici a moci, zatimco v séru byla v menSim mnozstvi. Po usmrceni
byl virus objeven u nékterych fretek v nosni duting, plicich, stievech a ledvinach. U ptimého
kontaktu doslo k rychlej$imu pienosu viru. Po 12 dnech zadna z fretek nevykazovala znamky
onemocnéni (Kim et al., 2020). Dalsi vyzkum se zabyval inokulovanou fretkou v kleci
s 118 cm dlouhou trubici, kterd pfendsela vydechovany vzduch do jiné klece se zdravou
fretkou. Ve vytérech z nosu a krku u testované fretky byla virova RNA detekovana tieti den.
Zvitata nevykazovala zadné projevy nemoci. Vyznamné je, Ze i kdyZ inokulovanym fretkdm
byla podana vys$si davka viru, vSechny fretky v¢etné infikovanych vzduchem mély podobnou

kinetiku vylu¢ovani viru (¢as, mnozstvi) (Kutter et al., 2021).
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Obrazek 12 — Experimentalni nastaveni pfenosu (upraveno dle Kutter et al., 2021)

3.3.3. Zlati syrsti kirecci
Ktecek ma velmi vysokou afinitu k RBD. U kiecka jsou popisovany podobné udaje vztahujici
se ke COVID-19 jako u lidi. Podobnymi klinickymi projevy byly histopatologické zmény,
virova kinetika a imunitni reakce. Ve studii bylo testovano 8 kieckt, kteti druhy den poté byli
preneseni ke zdravym kiecklim. Kiecci vykazovali klinické projevy. Exprese N proteinu viru
SAR-CoV-2 byla dale detekovana v prudusnicich a plicich. Po eutanazii n¢kterych kieckt
byly zjistény histopatologické zmény na alveolach. Tento vyzkum potvrdil vysokou
schopnost pfenosu viru pfi pfimém kontaktu a to na vSechna kontaktni zvifata (Chan et al.,

2020). Dalsi studie potvrzuje velmi efektivni pfenos u kieckll prostiednictvim aerosolu (Sia et
al., 2020).

3.4. Pribéh onemocnéni COVID-19 u zvirat

3.4.1. Psiako¢ky domaci
Pes plemene Pomerian nevykazoval zddné zndmky nemoci. Par dn po vyléceni nemoci
zemiel. Jednalo se 0 velmi starého psa, ktery mél mnoho jinych nemoci. Védci tak vyloucili,
7e by smrt byla zpuisobena na nasledky onemocnéni COVID-19 (Singla et al., 2020). Druhy

piipad nakazeného némeckého ovcaka rovnéz nevykazoval zadné klinické projevy (Sit et al.,

2020).
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U kocek je castéjsi vyskyt klinickych projevli neZ u psii. Prvni hlaSena kocka v Belgii trpéla
respiracnimi potizemi jako je kaSel, zhorSené dychani a poté prijmem, nevolnosti
a zvracenim. Po 9 dnech se kocce zlepsil zdravotni stav a byla propusténa z karantény
(Hossain et al., 2020). Dalsi infikovana kocka v Hongkongu byla bezptiznakova (Singla et
al., 2020). U vétsiny kocek byl ve vzorcich séra diagnostikovan zvySeny obsah protilatek,
diky kterym jsou ko¢ky imunni vié¢i dal$imu vystaveni SARS-CoV-2 viru a asymptomatické

kocky jsou schopny virus pfenaset respira¢nimi kapickami (Bosco-lauth et al., 2020).

3.4.2. Kockovité Selmy
Prvni nakazeny malajsky tygr vykazoval suchy kaSel a sipani (Hossain et al., 2020). Dalsi
tygii a 3 africti Ivi m&li podobné ptiznaky. Zvitata vykazovala nechutenstvi a kasel, ale jinak
byla bez vétsich respiracnich obtizi. Ptiznaky trvaly pfiblizné 1-5 dnt (Leroy et al, 2020).
U jednoho z téchto tygri byl proveden rentgen plic a odbér krve. Rentgen hrudniku odhalil
mirnou konsolidaci plic s alveolarné-intersticialnim syndromem. Vzorky byly odebrany
z orofaryngealni dutiny a byl potvrzen nélez virové RNA metodou rRT-PCR. Pomoci
cytologického vySetfeni trachealni tekutiny byla potvrzena nekrdza a detekce RNA viru na

misté nekrotickych bunék (Barlett et al., 2021).

3.4.3. Norci
U norkd byly Kklinické projevy onemocnéni COVID-19 popisovany jako jedny
trvajicich pfiblizné 1 az 2 dny norek ztratil chut’ k jidlu a nasledné zemiel (Molenaar et al.,
2020). Byl pozorovan serdzni sekret z nosu, gastrointestindlni potize, zhorSené dychani, ale
u nékterych se objevily i tézké respiracni potize Ze dvou farem podstoupilo 36 norki
histopatologické studie. Pitva prokazala u 28 uhynulych nork intersticidlni pneumonii tzv.
tézky akutni zapal plic. Makroskopicky nalez plic odhalil skvrny na mokrych plicich, které
byly zbarveny do tmavé ¢ervené (Oreshkova et al., 2020). Norek, ktery nezemftel na akutni
zapal plic, mél jiné druhy onemocnéni jako je jaterni lipidoza, chronicka nefritida, sepse

a celkovy zhorSeny stav téla neboli Aleutskou nemoc (Molenaar et al., 2020).
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Obrazek 13 — Plice z pitvaného norka, propuknuti SARS-CoV-2 na dvou farmach s norkem,
Nizozemsko (upraveno dle Oreshkova et al., 2020)

Na hornich dychacich cestach norkid doslo ke ztraté fasinek a byly nalezeny zdufelé epitelialni
buiiky. Epitelidlni buiiky bronchiolu mély vétsi poskozeni spojené s nekrézou a dalsi nélez
zahrnoval plicni alveolarni edém. U ¢tyf z jedendcti plic byla prokazana virova RNA.
U ostatnich nebyla prokézana, protoze pouze béhem prvniho tydne akutni fize nemoci se
SARS-CoV-2 vyskytuje v plicni tkani. Z tohoto divodu byl virus Castéji nachdzen ve

vzorcich odebranych vytérem z krku nebo rektalnimi stéry (Molenaar et al., 2020).

3.4.4. Gorily
U goriliho samce v Prazské zoologické zahradé byla par dni pozorovana pouze unava
a nechutenstvi. Nakazené byly i tfi samice, z nichz jedna byla asymptomaticka, druha
vykazovala pouze kaSel. Tteti a nejstarsi samice trpéla zvySenou teplotou a inavou. Veterinaf
jim podaval podpurné 1€ky naptiklad vitamin C, antipyretika a dle stavu zvifete 1 antibiotika
(Zoo PRAHA, 2021). Gorily v Zoo v San Diegu vykazovaly stejné mirné ptiznaky (kasel,
unava). Virovda RNA byla testovana a nasledné potvrzena ve vzorcich stolice (Gibbons,

2021).
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3.4.5. Fretky
Po pfimém kontaktu s infikovanou fretkou fretky trpi zvysenou teplotou, inavou a kaslem.
U nepiimého kontaktu studie nepopisovala zadny ptiznak nemoci. U par jedincd pitva

prokazala akutni bronchiolitidu (Kim et al., 2020).

3.4.6. Zlati syrsti kirecci
Kiecci u onemocnéni COVID-19 vykazovali ubytek hmotnosti, unavu, rozcuchanou srst,
zhorSené drzeni téla a zrychlené dychani. Zvlastnosti je, Ze inokulovani kifecci vykazovali
vetsi bytek vahy. Pii pitveé byl popsan otok prudusnice se ztratou fasinek, dale tvorba zanétu
s exudatem v alveolach, ktery piechazel v nekrdzu, a po tydnu dochazelo k proliferaci tkané.
Takovy nalez je podobny i u lidi. Podobnost mezi klinickymi projevy u lidi a kieckl
potvrzuje i vyskyt virové RNA ve stfevech se zanétem. U 2-10 % lidi se u onemocnéni
COVID-19 muze objevit prijem. U lidi lze v obcasnych piipadech pozorovat srde¢ni

selhani, u kie¢kd byly popsany histopatologické zmény myokardu (Chan et al., 2020).
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4  ZVIRATA V BOJI PROTI INFEKCI COVID-19

4.1. Zvireci modely
Zviteci modely jsou vybrany pro studium patogeneze infekce SARS-CoV-2, ale piedevsim
pro vyvoj novych vakcin a 1€ka. V predklinické fazi studie se pouzivaji pro zjistovani
ucinnosti a bezpecnosti vakcin a antivirotik. Studuje se na nich délka trvani a typ imunitni
odpovédi (Dhama et al., 2020). Za idealni zvifeci model se povazuje ten, ktery je citlivy vici
SARS-CoV-2 a vykazuje podobné klinické a histopatologické projevy jako u lidi. Dale by
mél mit co nejpodobné&jsi ACE2 s lidskym. (Kumar et al., 2020). Malé zvifeci modely, napf.
mySi nebo kieéci, se pouzivaji zejména k piredbéznému hodnoceni bezpecnosti vakcin
a imunogenocity. Vétsi zvirata, predev§im nehumanni primati, zprostfedkovavaji lepsi

pochopeni imunitnich odpovédi u lidi (Gerdts et al., 2015).

Vhodnym zvifecim modelem je transgenni mys. Z divodu odlisné struktury ACE a s nim
spojend neschopnost replikace viru u normalni mysi, byla vyvinuta transgenni mys, ktera je
schopna exprimovat ACE2 (Zhang et al., 2020). To je mozno docilit riznymi zpisoby.
Naptiklad 1ze mysi trvale geneticky modifikovat tak, aby byly schopné exprimovat lidské
ACE2. Nebo lze provést genetickou modifikaci S proteinu na SARS-CoV-2, aby byl schopny
se navazat na mysi ACE2. Dalsi variantou k zajisténi citlivosti mysi je transdukce adenoviru
exprimujici hACE2 neboli lidsky receptor. Jedna se pouze o pfechodné feSeni na par dni, kdy
dochazi k replikaci viru SARS-Cov-2 v senzibilizovanych plicich (Mufioz-Fontela et al.,
2020).
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Obrazek 14 — Model pro infekci SARS-CoV-2 prokazuje ochranu neutralizacnimi protilatkami
(upraveno dle Hassan et al., 2020)

Mezi dalsi vhodné zvifeci modely zejména pro vakciny patii Makak Rhesus, Makak
Cynomolgus, kockodan obecny, fretky, zlati syrsti kiecci a mozné jsou i kocky, i kdyz nejsou

prili§ vyuzivané (Cleary et al., 2020).

Od vypuknuti pandemie je v riznych fazich vyvoje celkem 270 vakcin, které musi projit
veskerym hodnocenim (Sindelkova, 2020). Vyrobené vakciny nejprve prochazi kontrolou
kvality a studii farmaceutickych kvalit zjistujici slozeni vakciny. Poté jsou testovany na
zvitatech pro zjisténi prevence infekce a bezpecnosti vakciny (European Medicines Agency,
2021). Tyto studie poskytuji informace o bunéénych reakcich v organismu zvifat a naznacuji,
jaké reakce by se daly o¢ekavat u lidi (Dutta, 2020). Nasledn¢ piechazeji do tii fazi klinickych
studii. V této fazi se zjistuje bezpecnost, imunitni odpoveéd’ a pfimérena davka vakciny na 20—
100 lidskych dobrovolnicich. Ve druhé fazi jsou testovany stovky dobrovolnikll pro objeveni
piipadnych nezaddoucich ucinkd a pro zjisténi poctu a objemu davky. Treti faze zahrnuje
ucinnost vakcin na vice nez tisici dobrovolnikti (European Medicines Agency, 2021). Po
uspésném absolvovani klinické studie je vakcina posouzena vyborem EMA, ktery doporuci
vydani vakciny na trh. Nasledné schvalovani a uvolilovani vakcin provadi Evropska komise

(European Medicines Agency, 2021).
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Obrazek 15 — Tradi¢ni a zrychleny vyvoj vakcin (upraveno dle Krammer, 2020)

Mezi celosvétoveé vyuzivané vakciny patii Pfizer/BioNTech od amerického vyrobce, vakcina
od britského vyrobce AstraZeneca a dalsi vakciny Moderna, Novavax, Sinopharm, Sinovac,
Johnson & Johnson a Sputnik V. Vakcina BNT162 od vyrobce Pfizer a BioNTech, funguje na
bazi RNA vakciny. Po podani uméle vytvorené RNA dojde K produkci bilkovin viru
(S proteinu), proti kterym se za¢nou tvofit protilatky (Sindelkova, 2020). Na stejném principu
funguje i vakcina MRNA-1273 od americké spole¢nosti Moderna (Diamond and Pierson,
2020). Mezi virové vektorové vakciny patii Ad26.COV2.S od spole¢nosti Johnson &
Johnson, ChAdOx1 nCoV-19 od vyrobce AstraZeneca a také vakcina Sputnik V. Tyto
vakciny funguji na mechanismu podani jiného upraveného adenoviru. Americky vyrobce
Johnson & Johnson pouziva adenovir26, rusky Sputnik V vybral kombinaci Ad26 a Ad5
a AstraZeneca vyrabi vakciny ze $impanziho adenoviru (Sindelkova, 2020). Dalii typ tzv.
inaktivované vakciny zastupuji vakciny od ¢inskych spole¢nosti Sinopharm a Sinovac (Zahid
et al., 2021). Poslednim typem je vakcina fungujici na zakladé obalovych proteind
napodobujici virus SARS-CoV-2. Na tomto principu funguje vakcina od amerického vyrobce
Novavax (Sindelkova, 2020).

48



4.1.1. Makak Rhesus
Protoze je Makak Rhesus fylogeneticky blizky k lidem, je vyborny kandidat na zvifeci model.
Makak jiz dtive poslouzil jako zvifeci model pro jiné viry, naptiklad pro MERS-CoV. Jejich
citlivost na SARS-CoV-2 potvrzuje studie, ze které vyplyva, ze po podani izolatu viru
dochazi u makaka ke klinickym projeviim, jako je dehydratace, nechutenstvi, zvySeni teploty,
bledost, zmény v pravidelnosti dychani a tbytek hmotnosti. Pfi rentgenu plic byly nalezeny
plicni infiltraty. U vSech zvitat bylo detekovano nejvice SARS-CoV-2 z vytéru z dutiny

nosni. Klinické projevy trvaly po dobu jednoho tydne (Munster et al., 2020).

Na makacich je testovana fada vakcin. Patfi mezi né¢ vakcina ChAdOx1 nCoV-19 od
spole¢nosti AstraZeneca. Podani vakciny probéhlo bez vedlejsich ptiznakl a byla pozorovana
dostate¢na bunéna a humoralni odpovéd. Nasledné byli vSichni makakové ockovani
izolatem SARS-CoV-2. U vsech makakt, nezdvisle na oCkovani, byla zjisténa virova naloz
vnosni dutiné. VSechny opice byly podrobeny histopatologickému vySetfeni, kde
u ockovanych nebyl v plicich zjistén Zzadny patologicky nalez ani virus. Polovina
nenaockovanych makakt méla intersticialni pneumonii a vysokou virovou naloz. Vakcina
AstraZeneca umi chranit pted poSkozenim plic jiz pfi prvni davce. O¢kovani zabrafiuje nebo
velmi snizuje replikaci viru v dolnich cestach dychacich. Kvuli detekci viru v nosni duting,

neni ale jasné, zda vakcina zabranuje Sifeni viru (Van Doremalen et al., 2020).

V dalsi studii byla Sesti makakiim intramuskularné podéna vakcina BNT162b2 (Pfizer/
BioNTech). Byla detekovana rovnovazna bunéénd (CD4+ T-bunc¢k, CDS8+ T-buiky)
I humoralni odpovéd’. IgG protilatky byly nalezeny po 14 dnech od prvni davky, za tyden po
druhé¢ dévce doslo k jejich zvysené tvorbé. Virova RNA nebyla prokazana metodou RT-gPCR
v dolnich cestach dychacich a zaroven nebyly pozorovany klinické projevy infekce. Vakcina
byla schopna Uplné potlacit onemocnéni COVID-19, a proto byla studie brdna za GspéSnou
(Vogel et al., 2021).

Vakcina mRNA-1273 od vyrobce Moderna byla naockovana osmi makakiim. Vakcina
vyvolala silnou neutralizaéni odpovéd’, zarovenn u sedmi naoCkovanych nebyl v BAL
(bronchoalveolarni lavazi) detekovan virus a v dutiné nosni nebyla pozorovdna zadné virova
naloz. Také bylo detekovano zvySené mnozstvi Thl a CD4+ T bunék. V plicich opic nebyla

zjiSténa z4dnd patologie. Zajimavosti je, Ze oCkovani makakové byli schopni produkovat
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ucinngjsi specifické protilatky, nez bylo pozorovano u lidi a také byla zjisténa vyssi inhibice

vazby ACE2 (Corbett et al., 2020).

Dalsi vakcina, ovéfovana na makacich, byla od spole¢nosti Johnson & Johnson. Ve vyzkumu
bylo zkoumano 52 makaki, kteti byli o¢kovani a nasledné imunizovani virem SARS-CoV-2.
Po vakcinaci doslo k velké neutraliza¢ni protilatkové odpovédi a nebyl izolovan virus v BAL
a nosnich stérech az na jednu vyjimku. Detekovana byla i bunééna odpovéd se zvySenim
T lymfocytl. Zaroven byla v plicich pozorovana pouze mala patologie oproti zavaznému
patologickému nalezu u kontrolnich opic. Timto néalezem byla potvrzena velkd ochrana

u vétsiny opic jiz po prvni davce (Mercado et al., 2020).

Jiny vyzkum studoval ¢inskou vakcinu PiCoVacc (CoronaVac) od vyrobce Sinovac. Makaci
byli ockovani stfednimi nebo vys$imi davkami, na které reagovali zvySenim anti-S 1gG
protilatek. Piekvapivé byly zjiStény vyssi titry protilatek u opic se stfedni davkou oproti
vysoké. Védci tuto skuteCnost piisuzovali individualnim rozdilim mezi zvifaty. Nasledné
byly opice intratrachealné nao¢kované virem SARS-CoV-2. V plicich byly zjistény jen mirné
nalezy oproti nenaoCkovanym, u kterych probihala téZka pneumonie. Mirné nalezy byly
nejspiSe pritomny z diivodu piimého zplisobu podani viru. Zejména u vysoké davky vakciny
nebyl virus detekovan v Zadnych organech. Zatimco u stfedni davky byl virus izolovan
Z analnich vzorku a z plic. Studie potvrdila u¢innost vakciny a dostacujici ochranu (Gao et al.,
2020).

Vyrobce Sinopharm testoval ¢inskou vakcinu BBIBP-CorV. Byly podany 2 davky o rtiznych
objemech (2 pg a 8 pg) s odstupem 14 dni. Opice s vyssi davkou vykazovaly vysokou hladinu
neutraliza¢nich protilatek (NAb). VSem zvifatim byl 10 dni po druhé imunizaci podéan izolat
viru. U kontrolnich opic byl metodou PCR detekovan virus ve vysokém mnozstvi ve vytérech
z krku a v plicich spojeny s tézkou intersticialni pneumonii. Zatimco makaci s niz§i davkou
vakciny vykazovali razantni Gbytek viru ve vytérech z krku, u vys$si davky nebyla zjisténa
virova naloz. Ale u obou davek virus nebyl izolovan z plic. Vyzkum zjistil, Ze vakcina je
bezpecéna a je schopna ochranit opice s nizkou i vysokou davkou proti SARS-CoV-2 (Wang et
al., 2020).
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Development of BBIBP-CorV
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Obrazek 16 — Vyvoj BBIBP-CorV (upraveno dle Wang et al., 2020)

Na zvifecich modelech se kromé¢ vakcin vyvijely i nékteré léky napiiklad Remdesivir
(Willamson et al., 2020). Jedna se o antivirotikum, které jiz diive bylo vyrobeno pro 1é¢bu
infekce Ebola. Funguje na principu inhibice RNA dependentni polymerazy, kterd umoznuje
replikaci viru (Ferner a Aronson, 2020). V této studii bylo 12 opic vystaveno viru SARS-
CoV-2 a po 12 hodinach bylo Sesti opicim intravenézné¢ podan 1ék Remdesivir. Lék se
prubézné podaval sodstupem jednoho dne. U makakd byly potvrzeny snizené klinické
projevy. Opicim byl 1ék podan v obdobi nejvyssi trovné replikace viru, i z toho divodu by se
mél 1€k podavat pacientim co nejdiive. L&k ale nebyl schopen zmirnit vyluCovani viru
(Willamson et al., 2020). WHO ovsem nedoporucila pouzivat 1ék u lidi z divodu nedostatku
udajii o jeho uc¢innosti (WHO, 2020).

4.1.2. Makak Cynomolgus

Jako zvifeci model pro vakcinu NVX-CoV2373 (Novavax) byl vybran makak cynomolgus. Po
podani vakciny dochazelo k rozvoji imunitni reakce ve formé zvySeni anti-S IgG protilatek
blokujici vazbu S protein-ACE2. Dale doslo ke zvyseni CD8+ T bunék a CD4+ T lymfocytd.
Opicim byly podany dvé davky s rozmezim 21 dnii. Oproti kontrolnim opicim, u kterych byly
zjistény tézké zanéty plic, byly u ofkovanych pozorovany pouze velmi malé zanéty nebo
vibec zadné. S tim souvisi i absence viru v BAL a dutiné¢ nosni. Tato studie potvrzuje
ochranu pred vaznéjsim poskozenim plic a také ptred Sifenim viru (Guebre-Xabier et al.,
2020).
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4.1.3. Mysi

Na testovani britské vakciny od vyrobce AstraZeneca bylv vybrany dva mutantni kmeny mysi
tzv. BALB/c a CD1. U oc¢kovanych mysi byla od 9-14 dnl po podani zkoumédna imunitni
odpovéd’. Doslo k velké humoralni a bunééné odpovédi organismu. Pievazné byly detekovany
Th1 bunky, IgM protilatky a virové specifické neutraliza¢ni protilatky (Van Doremalen et al.,
2020). Ve Velké Britanii byla studovana role véku pfi imunizaci proti vakciné ChAdOx1
nCoV-19. U starSich mysi doslo po prvni davce vakciny k mensi stimulaci imunity nez
u mladsich. Pii druhém podani vakciny doslo ke zvySeni produkci B bunék a T lymfocytu.
OvSem u prvni davky nastal defekt pfi tvorbé granzymu B u CD8+ T bunék. Tento defekt je
béZznou soucasti starnuti i u lidi. Druha davka vakciny ovSem byla schopna tento defekt
korigovat, coz svéd¢i o diilezitosti druhé davky ChAdOx1 nCoV-19. Z této studie vyplyva, ze
pravdépodobn¢ bude nutna i druha davka u lidi (Silva-Cayetano et al., 2021).

4.1.4. Fretky
U osmi fretek podani vakciny ChAdOx1 nCoV-19 probéhlo bez nezadoucich projevi. Po
imunizaci virem SARS-Cov-2 nedoslo k vyskytu pfiznakli onemocnéni. U nékterych po prvni
davce vakciny doslo po 2 mésicich k dychacim obtizim. Pitva prokazala alergickou reakci,
kterou pravdépodobné zapfiCinila vakcina proti viru psinky. Tato nezddouci reakce
neovlivnila vysledky vyzkumu. Ockované fretky vykazovaly snizené mnozstvi virové naloze
v dutiné nosni. Tvorba neutralizacnich protilatek byla posilena po druhé davce vakciny.
Zajimavosti je, Ze po druhé davce byly neutralizaéni protilatky dvakrat vetsi
u intramuskularniho podani oproti intranasalniho. Vakcina ChAdOx1 nCoV-19 se po této

studii povazuje za bezpec¢nou a ucinnou s dostate¢nou imunitni odpovédi (Marsh et al., 2021).

4.1.5. Potkani

Na potkanech byla studovana predevsim toxicita ¢inské vakciny Sinopharm. Védci zkoumali
akutni toxicitu, a proto byly potkaniim naockovany tii 8 ug davky za sebou. Potkani byli 14
dni pozorné sledovani, ale nebyly pozorovany zadné vedlejsi ptiznaky. Nebylo zjisténo Zadné
nechutenstvi, ani ubytek vahy s porovnanim s kontrolnimi potkany. 15. den byly usmrceny
a pfi pitvé nebyly zjistény zadné patologie. Vakcina je tedy povazovana za velmi bezpeénou,
jelikoz potkantim byla podana 24 pg davka, ktera je 900x vétsi, nez maximalni tolerovana
davka u lidi (Wang et al., 2020).
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4.1.6. Transgenni mysSi
Vakcina BNT162b2 (Pfizer a BioNTech) byla 2x podana bez vedlejsich ptiznaki s intervalem
tfi tydnl. Po druhé dévce byly zjistény vysoké titry protilatek tiidy IgG a také vyvaZena
bunétnd odpovéd’. Nasledné byl intranazalné¢ podan virus SARS-CoV-2, ktery vyvolal
u vSech mysi ztratu hmotnosti. V kontrolni skupiné mys$i se prokazala mirna nebo stfedné
tézka intersticialni pneumonie. I kdyz u naockovanych nebyla detekovana virova RNA, presto
se u nékterych jedincl prokdzaly mimé plicni léze. 1 presto je tato vakcina vysoce

imunogenni a studie byla brana za uspé&snou (Ji et al., 2021).

4.1.7. Zlati syrsti kirecci
Vakcina od amerického vyrobce Johnson & Johnson jiz po prvni davce ucinné chranila
padesat kieckl pied vysokym ubytkem hmotnosti, vaZzné pneumonii, rozsifenim viru do vice
expozici vyssi davee viru. U imunizovanych kieckti doSlo k vysoké tvorbé neutraliza¢nich
protilatek stanovené metodou ELISA. Histopatologie prokazala funk¢énost této vakciny na
zaklad¢é sniZzeni nebo nepfitomnosti patologickych ndlezii jiz po prvnim naockovani.
V dychacim systému byla detekovana nizka virova naloz. Tato vakcina je u¢inna proti

replikaci viru, ale zaroven zabranuje vaznéjSimu prabéhu onemocnéni COVID-19 (Tostanoski

et al., 2020).

4.2.  Screeningova diagnostika viru SARS-CoV-2
Psi jsou jiz dlouho a hojné pouzivani diky svym ¢ichovym schopnostem pro detekci vybusnin,
zakéazanych latek a své misto zaujimaji i ve forenzni diagnostice. O biologicky detekéni psy
narusta zdjem v lékatské diagnostice kvili schopnosti identifikovat karcinomy, bakterialni

a virové infekce (napi. malarie) (Hackner a Pleil, 2017).

Proto se zacalo uvazovat o vyuziti biologicky detekénich pst v ramci detekce onemocnéni
COVID-19. Jelikoz viry postradaji svij vlastni metabolismus, vyuzivaji metabolismus
hostitelskych bunck v organismu. Hostitelské builkky posléze uvoliiuji jako metabolit
specifické tékavé organické latky, znamé pod zkratkou VOC (volatile organic compound),
které se lisi od profilu VOC u zdravého ¢lovéka (Jendrny et al., 2020). Tyto t€kavé organické
latky s odlisSnym zapachem se daji identifikovat ze vzorku slin, potu, dechu, slz, moci a stolice
(Grandjean et al., 2020). Psi jsou schopni rozpoznavat i velmi nizké koncentrace latek.
Dulezity a zajimavy poznatek je, Ze Cichové receptory u pst jsou schopny rozpoznat

koncentrace az 1,5 dilu na bilion latek (Jones et al., 2020). Organické tékavé latky se bézné
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méti pomoci plynové chromatografie s hmotnostnim spektrometrem jako detektor (Angle et

al., 2016).

Detekéni psi maji vyhodu oproti laboratofim ve své mobilité, a tudiZ jsou schopni virus
identifikovat na rtiznych strategickych mistech, napt. pfi vstupu na letisté, nadrazi, stadion,
aby se zabranilo $ifeni nemoci (Angle et al., 2016). Vycvik a $koleni detekénich pst probiha
pomoci specidlniho zafizeni tzv. Detection Dog Training System, ktery vybird vzorky
prostfednictvim vygenerovaného systému. Toto zafizeni je tvofeno sedmi pachovymi otvory,
ke kterym psi ¢ichaji a rozpoznavaji vzorky. Pro vycvik byl vzdy jeden pozitivni vzorek
V jednom z otvoru a zbylé obsahovaly pouze negativni vzorky (Jendrny et al., 2020). Pokud
pes ve vzorku detekuje infekci, respektive VOC, sedne si nebo da znameni piedni tlapou a je
odménén pamlskem (Jendrny et al., 2020; Sharun et al., 2021). Pes je schopen vzorek
detekovat béhem dvou sekund. Osm pst potiebovalo 5 dni vycviku, aby bylo mozno fict, ze
detekce je vyssi nez ndhoda. Druhy den po trénovani psi vykazovali primérnou miru detekce

50 %, paty den se jiz mira detekce zvysila na 70 % a poté na 81 % (Jendrny et al., 2020).

Dalsi skupina odbornikli ve Francii vycviéila psy k detekci viru z axilarniho potu. Vyhoda
tohoto vzorku spociva v tom, Ze ho neni tieba inaktivovat, a tudiz je metoda rychlejsi. Byla
zjisténa pramérna citlivost detekce okolo 89 % ze 177 vzorkd. Tento vyzkum rovnéz dosel
k zavéru, Ze by psi mohli byt pouzivani pro screeningovou diagnostiku a potvrzuje rozdilnost

zapachu z potu mezi infikovanymi lidmi a zdravou populaci (Grandjean et al., 2020).

V jedné studii bylo testovano a trénovano osm psi béhem jednoho tydne k identifikaci viru
SARS-CoV-2 ze vzorku slin od pozitivnich pacienti. Z diivodu bezpec¢nosti pstit musely byt
vsechny vzorky inaktivované prostfednictvim beta propiolaktonu (BPL). Vzorky byly
napipetovany na vatovy tampon do zkumavky. Z celkového poctu vzorkt (1012) byli psi
pramérné uspésni z 94 %. Pozitivnich vzorki bylo 157 a negativnich 792, z toho psi Spatn¢
rozpoznali 63 vzorkl.. Tento pfedbézny vyzkum poukazuje na schopnost psi rozliSovat

infekci (Jendrny et al., 2020).

Dalsi vyzkum trénoval necelé dva mésice nékolik psii (plemena némecky ovcak, labrador
a némecky ¢erny ovcak). Psi byli trénovani na vzorcich faryngealnich sekreti. Jejich citlivost
se u pozitivnich testii pohybovala okolo 65 % a u negativnich 89 %. U druhé studie s vyuZzitim
pouzitych obli¢ejovych masek (1300 kusit) a odévi stejného poctu od infikovanych pacientti
byla citlivost u pozitivnich vzorki 86 % a u negativnich az 93% citlivost. I tato studie

potvrzuje moznost vyuziti pst ke screeningu onemocnéni COVID-19 (Eskandari et al., 2021).
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Psi uz jsou zkouseni na letiStich v nékterych zemich napt. ve Spojenych arabskych emiratech,
Finsku a Libanonu. Psi detekuji infekci z axilarniho potu od cestujicich. Vyznamné je, ze
z dat vyplyva schopnost pst rozeznat infekci diive nez samotné detekéni testy. Tento zaveér
naznacuje, ze psi mohou odhalit asymptomatické jedince. V Libanonu byli vybrani dva
nejlepsi kandidati z 18 vycvicenych pstii pod dohledem chirurga a vyzkumného pracovnika
Riada Sarkise. Z 1680 cestujicich tito dva psi identifikovali infekci u 158 lidi, ktefi poté
podstoupili PCR testy a jejich detekce byla uspéSné potvrzena. Jejich citlivost byla
u negativnich vzorkd az 100 % a u pozitivnich dosahovala 92 %. I tato data slibuji do
budoucna napomocnou screeningovou metodu z divodu jeji presnosti a niz§ich finan¢nich

naklada (Else, 2020).

Psi jsou u identifikace vystaveni riznym vnéj$im vlivim a detekci také mulze ovliviiovat
individuadlni posouzeni daného psa. Proto psi nemohou pIn¢ nahradit molekularni
diagnostické metody, ale mohli by hrat velmi dilezitou roli v piedbézném screeningu
a zabranéni Sifeni infekce. Jejich vyuziti se nabizi i v rozvojovych zemich, kde je omezeny

pfistup k molekularné diagnostickym testim napi. PCR (Sharun et al., 2021).

Bio-detection dogs for COVID-19 diagnosis in airports
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Obrazek 17 — Biologicky detekéni psi pro diagnostiku COVID-19 na letistich (upraveno dle Sharun et
al., 2021)
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ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo shrnout informace o vyskytu onemocnéni COVID-19
u zvifat a jejich vyuziti v boji proti infekci COVID-19. Za ohnisko nakazy je povazovan trh
s moiskymi plody a divokymi zvifaty v mé&sté Wu-chan v Cing, odkud se nakaza rozsitila do
celého svéta. Z riznych studii a vyzkumi vyplyva, ze vhodny kandidat na mozného ptivodce
je netopyr Rhinolophus affinis, u kterého byl objeven podobny koronavirus RaTG-13 s 96%
genomovou sekvenci. Z91,02% podobny koronavir tzv. Pangolin-CoV byl izolovan
u malajskych luskounti. Dilezitost tohoto koronaviru je v tom, ze ma 97% homologii s RBD,
ktery se vaze na ACE2. Proto se néktefi védci domnivaji, ze luskouni mohli hrat uréitou roli
Vv prenosu nakazy na ¢lovéka. V lednu 2021 probihala ve mésté Wu-chan mezinarodni mise
majici za ukol odhalit pivodce a cestu pienosu nakazy na lidskou populaci. Koncem biezna
WHO oznamila, Ze z divodu nedostacujicich informaci a dat zatim tyto informace nelze urit.
Zoolog Dr. Peter Daszak viak tvrdi, Ze trh ve Wu-chanu byl zasobovéan farmami z jizni Ciny
chovajici exoticka zvifata, ktera jsou nachylnd na koronaviry. Dale fikd, Ze se netopyr
s koronavirem s 96% homologii vyskytoval pobliz farmy. Z téchto diuvodu se domniva, Ze

prvotnim zdrojem nakazy jsou tyto farmy.

U nékterych zvifat se infekce COVID-19 objevila po piimém nebo nepifimém kontaktu
s lidmi. Tento ptirozeny vyskyt viru se tyka psu, kocek, koCkovitych Selem, norku, goril
a fretek. Doposud, kromé¢ norkt, nebylo hldSeno zadné riziko pfenosu z infikovanych zvirat
na clovéka. Obecné¢ maji zvifata mirn€j$i pribeéh onemocnéni nez lidé a casto maji
asymptomaticky pribéh. Mezi pfiznaky po pfirozené expozici patii unava, ryma, kaSel,
nechutenstvi nebo zvySena teplota. Pti histopatologickych vySetienich u nékterych zvitat byly
popsany mirné zmény na plicich. Zavazné ptiznaky, Casto koncici smrti, byly pozorovany
u norkl na farmach. Norci pfevazné¢ umirali na intersticialni pneumonii a obcasné na piidatné
nemoci. Vzhledem Kk tomu, Ze u norkti dochazelo k mutacim viru a kK naslednému pfenosu na
lidi, bylo nutné zavést pfisna opatfeni. Proto muselo byt v Dansku usmrceno 17 milioni

norkd.

Zvitata jsou nenahraditelna pfi vyvoji vakcin a 1ékt. Vhodnymi zvifecimi modely se ukazaly
Makak Rhesus, Makak Cynomolgus, fretky, zlati syrsti kie¢ci a mysi. Na nich byla testovana

imunitni odpoveéd’ a bezpecnost vakcin, které pak uspésné splnily i klinické studie na lidech.
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Psi mohou byt napomocni ve screeningové diagnostice viru SARS-CoV-2. Méli vysokou
uspesnost V detekci viru ze vzorkl z axilarniho potu, faryngealnich sekreti nebo z predmétu.
Tato metoda se zda byt velmi nadéjna. Metoda neni nakladna a piedevsim je mobilni. Dala by
se tak vyuzivat na strategickych mistech, naptiklad na letistich, stadionech nebo v obchodnich
centrech. Metoda se jiz zkousi na letistich v nékterych zemich. Mohla by se také vyuzivat
v rozvojovych statech, kde nemaji dostatetné moznosti pro =zajisténi molekularné
diagnostickych testd, pfedev§im PCR, které patii mezi nejcastéj$i vySetieni pro zjisténi

onemocnéni COVID-19 u lidi a zvifat.
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