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Souhrn

Vyzkumu netopyrt je v poslednich letech vénovana stale vétsi pozornost a vysledkem jsou detekce virt
podobnych tém, které vyvolavaji zavazna infekéni onemocnéni jak u lidi, tak u dalsich savct. Schopnost letu
u netopyru zfejmé mimo dalsi atypické vlastnosti ovlivnila v pribéhu evoluce jejich antivirovou imunitni
odpoved'. Tito 1étajici savei dokazi kontrolovat propagaci viru a limitovat sebeposkozujici zanétlivé procesy.
Studium téchto vlastnosti je velmi dulezité pro porozuméni a moznou predikci Sifeni virt do novych hostitelt.
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Summary

More attention has been paid to bat research in recent years, resulting in the detection of viruses similar
to those that cause serious infectious diseases in both humans and other mammals. The ability to fly, among
other atypical characteristics, probably influenced their antiviral immune response during evolution.
They can control the propagation of the virus and limit self-damaging inflammatory processes. The study
of these properties is very important for understanding and possible prediction of virus jump to new hosts.
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Uvod

Virova onemocnéni vedou svétové statistiky mortality. Pfevazna vétsina téchto virt cirkuluje a perzistuje
v divokych zvitatech (rezervoarech) a periodicky infikuje (spillover) domaci zvifata nebo ¢lovéka. Odhadem 61%
z 1 415 druht znamych infekénich patogenti nebezpeénych pro ¢lovéka je zvifeciho ptivodu. Clovek piedstavuje
konecny €lanek infekéniho fetézce. Takika polovina popisovanych vird (49%) vyvolava encefalitidy a nebo jiné
vazné neurologické symptomy (1, 14).

Dokonalym piikladem tohoto procesu je soucasné sifeni viru SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome). Deset genomovych sekvenci SARS-CoV-2 bylo na po¢atku pandemie izolovano a piecteno od celkem
deviti pacientt z ¢inského mésta Wuhan. Téchto deset sekvenci bylo vzajemné identickych na urovni 99,98%. Ze 79 %
byly tyto sekvence shodné se sekvenci SARS-CoV-1 a z 50 % se sekvenci MERS-CoV (Middle East Respiratory
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Syndrome Coronavirus). Analyza dale ukéazala jejich 88% shodu se dvéma sekvencemi SARS viru pochézejicimi
z netopyrt: bat-SL-CoVZ(C45 a bat-SL-CoVZXC21.Vzorky pochazeji od zvifat odchycenych v roce 2018 v lokalité
Zhoushan ve vychodni Cing.

Obrazek 1. Oblast jeskyné Bracken, Texas, USA (https://twitter.com/forestservice/status/925090724399366144/photo/1)

Je prakticky jisté, ze tento virus preskocil na ¢lovéka ze zviteciho hostitele. A to bud’ z né¢jakého druhu netopyra
nebo jiného savéiho mezihostitele, kdy je v podezieni luskoun (tfida savcei, fad hmyzozravei). Vysoce pravdépodobné
se tak stalo na méstském mokrém trhu desetimilionového mésta Wuhan (4, 5, 11). Mokry trh piedstavuje trh
s zivymi zvitaty a moiskymi plody, kde jsou splachovany odpadky proudy vody. Celkové 33 odebranych vzorka
z 585 na trznici Chua-nan bylo pozitivnich na SARS-CoV-2. Jedna se o plochu vét§i nez 50 000 m?, kterd ma vice
nez tisic najemnikd. V jeho zapadni ¢asti se prodavaji ziva zvitata. Problémy, které¢ napomohly preskoku viru se odvijely
naptiklad od faktu velmi uzkych ulicek, namackanosti stankd, drzeni zivych zvifat v bezprostiedni blizkosti mrtvych
zvitat. Dale zde byla zjisténa $patna ventilace, odpadky povalujici se na mokrych podlahach, nedodrzovani
zékladnich hygienickych pravidel. Na trhu se v dané dobé vypuknuti pandemie prodavalo 112 riznych druht
zvirat, véetné divokych. Jednalo se naptiklad o jezevce, netopyry, bobry, velbloudy, kufata, cibetky, krabi, krokodyli,
psi, osli, ryby, lisky, velemloky ¢inské, jezky, koaly, svisté, pstrosi, vydry, luskouny, pavy, bazanty, prasata,
dikobrazy, kraliky, krysy, ovce, jeleny, morcata, zelvy, hady, viky.

Vycet jednotlivych viri detekovanych u netopyrt v pribéhu let by byl velmi dlouhy. Jmenujme proto v kratkosti
ta onemocnéni a jejich virové ptivodce, ktefi jsou citovani nejcastéji: vzteklina (Lyssavirus, prvni detekce v roce 1932),
alpha a beta koronaviry (MERS 2012, SARS-CoV-1 2003, 229E, NL63, SARS-CoV-2), filoviry (Ebola 2005,
Marburg 2007) , paramyxoviry (piiusnice, RSV), henipaviry (Nipah 2000, Hendra 1936) nebo reoviry (Meleka
a Kampar, 2007). Databaze sekvenci virti izolovanych z netopyri je dostupna a pravidelné¢ dopliovana
na www.mgc.ac.cn/DBatVir/. Dilezitou otazkou je mnozstvi infikovanych netopyri. Napiiklad v Ugandé v roce 2007
v souvislosti s epidemii virové hemoragické horecky Marburg mezi dilnimi délniky, bylo v jedné jeskyni zjisténo
5 000 infikovanych netopyri na 100 000 zvitat (1, 2, 3, 14).
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Charakteristika netopyru

Netopyry fadime do fadu letount (Chiroptera) a rozeznavame vice nez 1 200 jejich druhovych zastupcu. Jejich
zpusob zivota je prakticky zcela ochranuje proti predatorim. Nékteré druhy se mohou dozit az 41 let. Letouni jsou
jedinymi savci schopnymi aktivniho letu, coz zapficinilo jejich kosmopolitni rozsifeni (kromé Antarktidy) s centrem
diverzity v tropech, kde je jejich pocetnost a hustota mnohem vys$si nez v oblastech mirného pasu. Predpoklada se,
ze schopnost 1état predstavuje selekéni tlak na koexistenci s viry. Prostfednictvim rozsahlé genomové analyzy bylo
zjisténo, ze let vzniknul v tandemu s genetickymi zménami imunitniho systému. Tyto zmény nastaly v dusledku
nutnosti oprav deoxyribonukleové kyseliny (DNA), ktera byla poskozovana v souvislosti se zvySenou rychlosti
metabolismu (15-16x) pravé pii letu. (Pro porovnani, u ptakl se za letu metabolismus zvySuje pouze 2x.) Studie
ukazaly, ze zvySeni rychlosti metabolismu pfi letu je vy$si nez rychlost metabolismu pfi imunitni odpovédi. Tento
fakt poukazuje na moznost snizit energeticky vydej imunitni odpovédi dotaci energie ze zvySené metabolické
aktivity béhem letu, a tim posileni pfirozené imunity letount proti patogentim (1, 6).

Pfi letu se netopyfi orientuji pomoci echolokace — vydavaji zvuky s vysokou frekvenci a orientuji se podle toho,
jak se tento zvuk odrazi od piekazek. Tato schopnost je vlastni téméf vSem zastupctum fadu Chiroptera. K moznosti
Sifeni patogent dochazi (mimo jiné) ve chvili, kdy netopyr emituje zvuk pomoci hrdla a bfisnich svalt skrze usta
nebo nosni dirky. V tento moment mize vzniknout aerosol, ve kterém mize byt patogen obsazen (1, 3).

Netopyfi se zivi pfevazné hmyzem, zejména brouky, mirami ¢i komary. Oproti tomu zastupci stejného fadu,
podceled upiti (Desmodontinae), vyznacéujici se hematofagii, se zivi vyhradné krvi teplokrevnych zivocichi.
Zastupci zijici v Latinské a Jizni Americe jsou v téchto zemépisnych Sitkach vyznamnym rezervoarem a prenaseéem
vztekliny (1, 6).

Po vétsinu roku ziji samei a samice v oddélenych skupinach, k pafeni dochazi na podzim. Samice dokdzou
po spareni uchovat spermie ve svych pohlavnich cestach az do jara, kdy dojde k oplozeni vajicka. Bfezost trva
u netopyrt 2 az 3 mésice a vétsina druht rodi jedno, vzacnéji 2 az 3 mlad’ata. V mirném pasu se v 1ét¢ samice s mlad’aty
sdruzuji do letnich kolonii. Pfes den odpoéivaji na ptidach staveb ¢i v dutinach stromu, v noci vylétaji za potravou.
Zimu preckavaji netopyii v hibernaci, kdy se vyrazné zpomali jejich metabolismus a teplota téla mize klesnout
az na 2°C. Kvuli kumulaci tepla vytvaieji nékteré druhy i zimni kolonie a ¢asté je i zimovani vice druhil netopyra
na jednom misté (1, 6).

To a nékter¢ jejich dalsi charakteristiky — druh potravy, struktura jejich populace v mnohatisicovych koloniich
2 222 netopyra) (Obr. €. 1), schopnost 1état, sezonni migrace na velké vzdalenosti (az 1000 km), denni obrazec
pohybu, strnulost (torpor) vyrazné napomahaji tomu, ze praveé netopyii jsou zoonotickym hostitelem pro Siroké
spektrum mikrobialnich agens, schopnym piekroceni mezidruhové hranice (1, 6, 7).

Migrace se zda byt dilezitym faktorem mezidruhového ptenosu patogenti. Migrujici druhy letount se béhem
své cesty setkavaji s jinymi migrujicimi i nemigrujicimi druhy letount v jeskynich, kde mize dochazet k pienosu
patogent na rizné solitérni i kolonialni druhy letount a jiné zivocCichy (1, 7).

Obdobné se predpoklada, ze torpor - stav, do kterého netopyti mohou kazdodenné vstupovat za ticelem snizeni
metabolické energie, stejné jako hibernace, maji za nasledek pomalejsi replikaci infekénich agens v dusledku
vyrazného snizeni télesné teploty. Pomalejsi replikace patogent prodluzuje inkuba¢ni dobu a zabranuje kontaktu
s hostitelem. Diky prolongované inkubacni dobé a malému kontaktu patogenu s hostitelem v dobé hibernace
se posléze zvysuje sila sezonnich nakaz. Primérna typicka teplota netopyru pfi letu se pohybuje v zavislosti
na druhu, mezi 38 az 41 °C.

Studie ukazaly, Ze torpor a hibernace mohou mit za nasledek latentni vyskyt patogent v letounech, a to i piesto,
ze letouni v této fazi nevykazuji zadné znamky nakazy, a patogen se muze sifit do dalsich hostitelti. Pfenos patogenu
z letount v latentni formé nakazy je dobie znam u prenosu vztekliny v Severni a Jizni Americe. Dlouha doba Zivota
netopyra spole¢né s variantou latentni formy nakazy muze pomoci udrzovat zivotaschopné patogeny a zvySovat
moznost prenosu na jiné obratlovce (1, 7).
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Obrazek 2. Rizné zpisoby zakryti nadob ptipevnénych k natizlym kmentiim palem pro ziskavani palmového vina. Dva spodni
obrazky ukazuji také infra kamery, umisténé zde pro kontrolu chovani netopyru.
(https://www.researchgate.net/figure/Interventions-to-prevent-bat-drinking-date-palm-sap-during-session-two- 1-Bamboo-
skirt figl 230699899)
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Epidemie Nipah viru

V letech 1998 — 1999 probéhla epidemie vyvolana Nipah virem v Malajsii. Na poc¢atku panovala domnénka,
ze akutni encefalitida je virového pivodu a jedna se o japonskou encefalitidu, z toho diivodu byli ockovani nemocni
vepii na lokalnich farmach. Byla zavedena dal$i preventivni opatfeni, chemické postiiky v zasazenych oblastech
pro niceni komard, ktefi tento virus prenaseji. Nicméné¢ tato opatfeni nepomohla, celkem onemocnélo vice nez
250 osob a 109 zemftelo. Navic néktefi tito lidé byli ptivodné proti japonské encefalitidé ockovani. Dr. Kaw Bing
Chau objevil posléze nové virové agens, které pojmenoval Nipah virus.

V letech 2001 az 2011 probéhlo v Bangladési celkem 11 epidemii Nipah virem, bylo infikovano 196 osob a 77 %
zemielo, a to na nasledky virové encefalitidy. V tomto pfipad¢ bylo za zdroj primarni infekce oznac¢eno palmové
kvaSené vino, sbirané v zimnich obdobich z palem. Dalsi cestou pienosu byl kontakt pfimo s infikovanymi zvitaty,
opét veetné vepit a tizky kontakt s nemocnym ¢lovékem. Pomoci infra kamer se ukéazalo, Ze netopyti kontaminuji
palmy, na kterych jsou umistény nadoby pro zachyt tekutiny trusem, jsou také schopni tekutinu z nezakrytych
nadob sat, a stejn¢ tak se ukazalo, Ze netopyii mohou trusem kontaminovat v dané oblasti vodu ve studnich.
Jednoducha doporuéeni k zakryti nadob na palmach, stejné jako studen napomohla k likvidaci vyskytu dalSich
lokalnich epidemii (Obr. €. 2 a 3) (2, 8 — 10).

Koronaviry

Zastupci skupiny koronavirti se vyskytuji u vice druhti netopyrt. Tyto viry povétsinou vyvolavaji mirna az sttedné
t&7ka onemocnéni, nicméné jsou zodpovédni i za epidemii SARS v jihovychodni Asii. Cifané v soudasnosti
identifikovali viry pfibuzné lidskému SARS CoV u tii druhii netopyrd rodu Rhinolophus. Ptenos na ¢lovéka
se pfedpoklada slinami ¢i kousnutim. Je znam i ptenos, kdy ¢loveék pozil jidlo, které mél v tlamé netopyr. V prvnich
péti mésicich roku 2003 doslo k pandemickému $ifeni SARSu, kdy se onemocnéni §ifilo z jihovychodni Asie, Ciny
a Hong Kongu déle. Postihlo 8 098 osob, z nichz 774 zemftelo. Nésledny odbér vzorkt identifikoval blizce ptibuzny
SARS virus u cibetek, konkrétné ovijece maskovaného (Paguma larvata), a netopyrt v dané oblasti vyskytu
SARSu. Kratce poté nasledovala epidemie fatalniho onemocnéni vepil, opét zplisobena koronavirem, nazvanym
SADS-CoV. Celkem 20 000 zvifat uhynulo. Je to opét koronavirus MCoV, ktery je pivodcem obvykle smrtelné
kataralni gastroenteritidy u nork. Obdobné dalsi koronavirus BWCoV-SW1 zodpovida za vysokou umrtnost velryb,
v pfipadé jejich nakazeni (12, 13).

Na zakladé zkiizené serologické reaktivity a podle sekvenacni genomové analyzy délime koronaviry do tii
skupin. Prvni skupina vyvolava gastroenteritidy a postiZzeni respiraéniho traktu psu, ko¢ek a vepia. Do této skupiny
fadime také lidsky koronavirus 229E. Druha skupina zahrnuje viry savct - vyvolava onemocnéni u skotu, hepatitidu
mys$i a fadime sem i lidsky koronavirus OC43. Do tieti skupiny jsou fazeny ptaci viry zodpovédné za infekcni
bronchitidu ptakd. Prvni lidsky koronavirus byl detekovan v Sedesatych letech minulého stoleti. SARS-CoV-2 je
v poradi sedmym koronavirem, o kterém vime, Ze infikuje ¢loveéka. Koronaviry patii do velké rodiny RNA virt.
Byly objeveny v 60. letech minulého stoleti. Radime je mezi zoonotické infekce. Vyvolavaji onemocnéni
respiracniho a traviciho traktu u lidi a zvitat (ptaci, savci), od bézného nachlazeni az po zavazné respiracni syndromy
(MERSCoV, SARS-CoV-1 a SARS-CoV-2), jak u dospélych, tak u déti. Pravé v ptipadé nachlazeni se typickymi
symptomy projevuji dalsi koronaviry 229E, 500C43, NL63 a HKUI, které jsou nebezpecné obzvlasté
pro imunokopromitované pacienty. Dale do této skupiny spada jiz zminovany virus SARSu (SARS-CoV-2), ktery
je schopen infikovat jak horni, tak dolni dychaci trakt. SARS-CoV-2 ma mimo jiné identickou stavbu vstupniho
receptoru do bunék, ACE2, obdobn¢ jako SARS-CoV-1. Klinické pfiznaky onemocnéni jsou proto ocekavané
obdobné jako u SARS-CoV-1. Stejné tak epidemie SARS-CoV-2 zacala v zimnim obdobi, obdobné jako tomu
bylo u epidemie SARS-CoV-1, coz opétovné poukazuje na velmi blizkou piibuznost a vlastnosti (14).

Prvni pfipady onemocnéni SARS-CoV-2 byly poprvé hlaseny z ¢inské méstské aglomerace Wuhan, provincie
Chu-pej 31. 12. 2019. Onemocnéni se vyskytlo u lidi, ktefi pracovali nebo navstivili trh s prodejem zivych ryb,
dribeze, netopyrt, ptakt, a dalsich zvifat. Za prvni piipad je povazovan hospitalizovany pracovnik z trhu s mofskymi
plody ve Wuhanu. Trpél syndromem respiracniho selhani, mél abnormalni nalez na rentgenu plic. Nejprve byly
vylouéeny bézné respiracni patogeny, poté doslo k vysetieni jeho bronchoalveolarni lavaze. Analyza sekvence
nového biologického agens vedla ke zjisténi, ze jde o novy koronavirus 2019-nCoV/SARS-CoV-2. Cely genom,

62



Bostikova: Netopyri — Pandorina virova skrinka 21. stoleti (?)

29.9 kb byl sestaven, charakterizovan a byla provedena jeho fylogenicka analyza, ktera zatadila tento pathogen
jako blizce ptibuzny, a to na tirovni 89,1 % nukleotidové shody, ke skupiné SARS koronavirti (podrod Sarbecovirus,
rod Betacoronavirus). V ramci fylogenetickych stromt spada tento virus do clustru, kde je pandemicky
SARS-CoV-1 z let 2002-2003. Dalsi analyzy poukazaly na fakt pfitomnosti stejného vstupniho receptoru
jak pro SARS —CoV-1 tak pro novy koronavirus, a to ACE2 proteinu, ktery je zodpovédny za schopnost nového
agens infikovat ¢lovéka. Aminokyselinova sekvence a predikovand 3D struktura mezi novym koronavirem
a SARS- CoV-1 je identicka (14, 15).

Obrazek 3. Netopyr nalétavajici na nadobu s palmovym vinem — infra kamera.
(https://www.researchgate.net/figure/Infrared-photo-of-bats-drinking-raw-sap-from-pot-during-sap-collection-from-date-palm-
tree fig2 305926838)

13. 1. 2020 byl hlasen prvni importovany laboratorné potvrzeny piipad lidského onemocnéni do Thajska. Odtud
byl jiz jen krok k pandemickému Siteni, které je prvni velkou pandemii od doby Spanélské chiipky a ziejmé se stane
typickym znakem 21. stoleti z pohledu epidemiologti a infektologt (15, 16).

Mezi zakladni pfiznaky patii horecka, kaSel, dusnost, inava, dyspnoe, anorexie, ¢ichotupost (anecusmia),
poruchy vnimani chuti jazykem (ageusia), u zavaznych piipada zanét plic. U starSich lidi a osob s chronickym
i nejednoznacné informace o lokalizaci koznich zmén, o doprovodném pruritus. Zdaleka ne vSechny tyto zmény
mohou byt specifické. Dalsi studium klinickych charakteristik spojeny se zakladnim vyzkumem patogeneze jisté
muze piinést dalsi konkrétni poznatky. Pfedpokladana inkubaéni doba se pohybuje v intervalu 1 - 14 dnd (17).
K virovému ptenosu dochazi primarné kontaktem s infikovanou osobou, kterd zejména pii mluveni, kaslani
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a kychani $iii infekéni kapénky na své okoli. Pfenos je mozny také predméty Cerstvé kontaminovanymi sekrety
infikovaného ¢loveéka. Novy koronavirus byl pivodné oznacovan jako 2019-nCoV. Na jednani Svétové zdravotnické
organizace (WHO) dne 11. 2. 2020 bylo rozhodnuto o jeho pojmenovani ,,COVID-2019% (16, 17).

Doporucena preventivni opatfeni zahrnuji: vyhnout se tzkému kontaktu s lidmi s akutnim respira¢nim
onemocnénim, ¢asto si myt ruce, zejména pii piimém kontaktu s nemocnymi nebo v jejich okoli, dodrzovat zasady
bezpecné manipulace a kontaktu s divokymi, hospodaiskymi i domacimi zvitaty. Dale by lidé s akutnim respiracnim
onemocnénim méli dodrzovat dostate¢nou vzdalenost od jinych osob, zakryvani st a nosu kapesnikem, myt si ¢asto
ruce vodou a mydlem; pokud nejsou dostupné, pouzit dezinfekéni gely na bazi alkoholu. Ve zdravotnickych
zafizenich je nutné dodrzovat pravidla prevence a kontroly infekci (http://www.nrc-hai.cz/) (18).

Ockovaci latka neni v tuto chvili dostupna. Terapie je symptomatickd, podpiirna. Postupné se zkouseji dostupna
antivirotika a experimentalni 1éky. V tuto chvili jsou uvolnény a testovany dvé antivirotika, pivodné uréend k 1écbé
SARS a MERS virti — EIDD-1931 a EIDD-2801. Jejich testovani proti COVID-19 probiha ve spolupraci mezi
Emory University v Atlanté, Vanderbilt University Medical Center a University of North Carolina at Chapel Hill,
USA. Ve své podstaté se jedna o oraln¢ podavané ribonukleosidové analogy, které¢ inhibuji replikaci virové RNA.
Prvni vysledky jsou velmi slibné (18).

Zavér

Zavérem si polozme otazku, pro¢ je opakované ohniskem zavazného virového onemocnéni s pandemickym
potencialem Cina. Je tfeba tyto divody velmi peélivé a podrobné zkoumat, abychom se vyhnuli budoucim
problémiim. Cina je tfetim nejvétsim statem na svété a je také nejlidnatéjsi. Obrovska rozloha zemé, Easova pasma,
raznorodost podnebi piinaseji velkou biologickou rozmanitost. Zemi obyva velké mnozstvi netopyrt, s potencidlem
koexistence a pienosu viril. A pravé vétiinu zastupcii koronavirii nachazime v Cing. Pfevaha netopyril, hosticich
viry zde Zije v blizkosti lidi a potencialné prenasi viry na lidi a hospodaiska zvifata. Cinska stravovaci kultura
bohuzel tradi¢né vychazi z presvédceni, ze domaci ziva porazka zvifat podminuje vyssi obsah vyzivnych latek
v mase. Bohuzel to je neoddiskutovatelné jeden z faktort, ktery napomaha ke zvySeni pienos virt. Pfed zhruba
patnacti lety objevili biologové v oblasti jizni Ciny systém jeskyni, kde Ziji divoci netopyii. Jejich kolonie
zde ptedstavuji velmi bohaty rezervoar genetického poolu SARSu piibuznych koronavirt. Jeskyné byly objeveny
v ramci snahy trasovat pivod epidemie SARS-CoV-1 z roku 2003.

V roce 2019 byla publikovéna studie varujici, e tato oblast Ciny je velmi nebezpeéna z pohledu mozné virové
epidemie. Jeskyné jsou vzdaleny pouhych 60 km od Kunmingu v provincii Yunnan. Mistni obyvatelstvo pak
odchytava netopyry pro lokalni restaurace. Koronaviry izolované z netopyru v této lokalité byly v laboratornich
podminkach schopné infikovat lidské bunécéné linie. Podafilo se sice dostat tuto lokalitu na seznam mist s vyskytem
nebezpecnych pathogenti a mistni obyvatelstvo informovat o mozném nebezpeci pokud budou netopyti nadale
odchytavani pro jidelnicek. Obecné panuje nazor, ze koronaviry pfenasené netopyry, se znovu objevi a zptisobi
dali ohnisko choroby. V tomto ohledu je Cina pravdépodobné , hotspotem*. Ukolem je predvidat, kdy a kde se
tak stane, abychom se mohli co nejlépe snazit zabranit takovym ohniskiim. A to pfesto, a nebo spise pravé proto,
ze momentalné sledujeme a ucastnime se jedné z nejvétsich pandemii koronavirové infekce poslednich let (19).
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