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Abstract: Zoonotic infections of humans with influenza A viruses (IAVs) from animal reservoirs can 

result in severe disease in individuals and, in rare cases, lead to pandemic outbreaks; this is exem‐

plified by numerous cases of human infection with avian IAVs (AIVs) and the 2009 swine influenza 

pandemic. In fact, zoonotic transmissions are strongly facilitated by manmade reservoirs that were 

created through the intensification and industrialization of livestock farming. This can be witnessed 

by the repeated introduction of IAVs from natural reservoirs of aquatic wild bird metapopulations 

into swine and poultry, and the accompanied emergence of partially‐ or fully‐adapted human path‐

ogenic viruses. On  the other side, human adapted  IAV have been  (and still are)  introduced  into 

livestock by reverse zoonotic transmission. This link to manmade reservoirs was also observed be‐

fore the 20th century, when horses seemed to have been an important reservoir for IAVs but lost 

relevance when the populations declined due to increasing industrialization. Therefore, to reduce 

zoonotic events, it is important to control the spread of IAV within these animal reservoirs, for ex‐

ample with efficient vaccination strategies, but also to critically surveil the different manmade res‐

ervoirs to evaluate the emergence of new IAV strains with pandemic potential. 
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1. Introduction 

Influenza A viruses (IAVs) are the causative agent for seasonal epidemics in the hu‐

man population and account for a substantial morbidity and mortality that results in a 

considerable economic burden [1,2]. The ability of IAVs to rapidly cross interspecies bar‐

riers and circulate in a variety of avian and mammalian species of wildlife and livestock 

creates a breeding ground for zoonotic strains with pandemic potential. Since the begin‐

ning of the 20th century, zoonotic spillover events have given rise to the generation of 

multiple, well‐documented pandemic IAVs [3–5]. Intensification of animal husbandry, in‐

creasing encroachment into wildlife habitats for agricultural use, and increased connec‐

tivity of  livestock populations  through  (transboundary)  trade, created  favorable condi‐

tions that are associated with the establishment of new IAV lineages in these reservoirs 

but also created new interfaces for human infections [6–11]. Some examples include the 

2009 pandemic swine influenza virus [12] and an increasing number of reported zoonotic 

spillover  infections with  avian  IAVs  (AIVs)  from poultry  [13,14]. Hence, mechanisms 

need to be in place to prevent zoonotic transmissions and lurking epidemics or even pan‐

demics. As outlined below in more detail, it is important to understand that humans had 

significant influence on the generation, broadening, and deepening of some of the IAV 

reservoirs. We therefore have to be aware of these viral reservoirs and have to monitor 
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emerging and circulating virus strains. In the following, we will introduce human‐rele‐

vant  IAV  hosts  species,  the  respective  host‐human  interfaces,  and  discuss  their  im‐

portance for zoonotic spillover. 

2. Viral Properties 

IAVs are subtyped based on the genetic and antigenic properties of their two major 

surface glycoproteins, hemagglutinin (HA) and neuraminidase (NA). While HA mediates 

cell attachment and subsequent host cell entry, NA possesses a receptor‐destroying func‐

tion that facilitates egress from an infected cell [5]. To date, 18 HA (H1–18) and 11 NA 

(N1–11) subtypes are described [15]. Due to their exposed location on the virion surface, 

HA and NA are subject to selection pressure by the humoral immunity. In a process that 

is known as antigenic drift, HA and NA undergo changes by the selection of point muta‐

tions that randomly occur during genome amplification and allow immune escape. Anti‐

genic drift is the reason why human IAVs can overcome immunity in the human popula‐

tion and why seasonal adjustments to the associated vaccines are required. Aside from 

these minor changes,  IAVs are also capable of altering  their genome composition. The 

segmented  IAV genome  favors a process called  reassortment,  in which genomic  infor‐

mation  is  exchanged upon  co‐infection  of  a  single  cell with  at  least  two distinct  IAV 

strains. This exchange of genome segments enables a rapid viral evolution that can lead 

to the generation of novel antigenic combinations to which the human population is im‐

munologically naïve (antigenic shift) [16]. 

3. IAV Pandemics in Humans 

It was not until 1933  that Smith and colleagues  isolated  IAV  from  throat‐washing 

samples of infected human patients [17]. Hence, influenza outbreaks that occurred prior 

to  the  first  third of  the 20th century have been assigned  to  influenza viruses either by 

clinical manifestation or retrospectively by the isolation of the virus from preserved tissue. 

The first influenza pandemic in the late modern period that is thought to be caused by an 

IAV was the so‐called Russian flu in 1889–1890. The Russian flu most likely emerged first 

in the Central Asian part of the Russian Empire and spread to the west along the trade 

routes to Europe, the US, and finally to Africa and Asia, and accounted for a significant 

number of deaths [18]. A series of sero‐archaeological studies that were carried out in the 

1950s and 1960s suggested that an H2N2 virus caused the 1889–1890 pandemic [19,20], 

whereas other studies have failed to provide evidence for a pandemic H2N2 virus [21–

23]. In 1965, serological studies found that antibodies were reactive to horse‐derived H3 

in the majority of people born before 1891 [24–26]. It is thus believed that a horse‐derived 

H3N8 was the causative agent of the Russian flu [27]. Others, however, assume that, based 

on the clinical picture, the pandemic was caused by a zoonotic coronavirus [28,29]. Since 

the beginning of the 20th century, four major and well‐documented IAV pandemics have 

occurred. The first and most devastating pandemic with about 50 million deaths was the 

1918 Spanish flu that was caused by an H1N1 virus. It is currently unclear whether the 

1918 H1N1 virus was spilled‐over directly from avian species  to humans or whether  it 

was transmitted from an intermediate host [30]. Furthermore, it is unclear where the virus 

first emerged. One theory is that the pandemic virus emerged in an American military 

camp in Kansas and from there the Spanish flu reached the battlefields in Western Europe 

after the US entered World War I. Others suspect that the virus may have emerged at a 

large military base on the Western Front, where 100,000 soldiers lived in close proximity 

to several farms with poultry, geese, and swine, and were frequently exposed to various 

gases of war causing respiratory irritation and distress [31–33]. In any case, it is very likely 

that World War I contributed to the spread of the virus. Following the pandemic outbreak, 

the 1918 pandemic H1N1 virus became endemic to the human population. In 1957, the 

Asian flu (H2N2) emerged as a reassortant of an avian H2N2 virus and the seasonal de‐

scendant of the 1918 H1N1 strain in China [34,35]. The pandemic virus became endemic 

thereafter and continued to circulate as a seasonal strain, displacing the previous seasonal 
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H1N1 strain [36,37]. Similarly, the 1968 Hong Kong Influenza was caused by genetic re‐

assortment of the antigenically drifted H2N2 virus and an avian H3N? virus giving rise 

to the pandemic H3N2 subtype [34,35]. The seasonal descendant of the pandemic H3N2 

replaced the human H2N2 strain and continues circulating to date. Intriguingly, in 1977, 

almost 20 years  after  its disappearance, a human H1N1 virus  re‐emerged  in northern 

China causing a minor pandemic outbreak, and has been co‐circulating with the H3N2 

seasonal strain in the human population ever since [38,39]. As this virus exhibited a strik‐

ing similarity on nucleotide level to seasonal H1N1 of the 1950s, it is now thought that the 

re‐introduction is due to a manmade laboratory accident or failed vaccine trials [39]. Im‐

portantly, the Spanish flu, Asian flu, and the Hong Kong flu either emerged directly from 

an avian virus or were the result of a reassortment event of a human seasonal strain with 

an avian virus. In contrast, the most recent 2009 pandemic was caused by a zoonotic trans‐

mission of a H1N1 swine influenza virus. The 2009 pandemic virus emerged as a quadru‐

ple reassortant of a triple reassortant virus of the North American swine lineage, contain‐

ing gene segments of avian, swine, and human origin and an H1N1 Eurasian avian‐like 

swine virus from swine [40]. 

In summary, all of the pandemic IAV strains since 1889 have emerged from an animal 

host either in whole or in part as a reassortant with a human or mammalian adapted virus. 

4. Avian Reservoir Species 

To date all of the known classical HA (H1–16) and NA (N1–9) subtypes (notable ex‐

ceptions are H17–18 and N10–11) have been found in wild aquatic birds and were also 

isolated from many of these species, such as ducks, geese, and gulls, although H13 and 

H16 seem to be restricted to some species of the order Charadriiformes, most prominently 

gulls [41–47]. Aquatic wild birds of the order Anserifomes and Charadriiformes are thus be‐

lieved  to constitute  the natural  IAV  reservoir  [5]. However,  the migratory behavior of 

many of these species and their overlapping habitats with other animals has led to a global 

dissemination, introduction, and adaptation of AIVs into new host populations [48]. Con‐

sequently,  transmitted  IAVs have established several host‐specific  lineages  in humans, 

swine, and horses. 

Based on phylogenetic analysis of the viral nucleoprotein sequence, IAVs have estab‐

lished three lineages in birds, one in gulls and two geographically separate lineages that 

correspond to the flyways of migratory birds, the Eurasian (including the avian‐like swine 

lineage) and the American lineage [49–51]. Infections of aquatic birds with AIVs typically 

affect the cells lining the intestinal and respiratory tracts and proceed asymptomatically 

or cause only mild disease. As a result, of the intestinal replication, infectious virus is shed 

in high concentrations through the feces [52,53], leading to a fecal‐oral transmission of the 

virus via contaminated water or feed. Clinically and genetically, two IAV pathotypes of 

the H5 and H7 subtypes can be distinguished. Low pathogenicity  (LP) AIVs  (LPAIVs) 

represent the natural reservoir‐like IAVs, which circulate in aquatic wild birds. If trans‐

mitted and adapted to replication in galliform poultry (e.g., chicken, turkey, or quail), LP 

H5 and H7 viruses have the potential to mutate to a high pathogenicity (HP) phenotype, 

enabling systemic infection. Thus, infections with HP AIVs (HPAIVs) of the H5 and H7 

subtypes can cause severe illness and, depending on the viral strain and host‐specific pa‐

rameters, a high mortality of up to 100% in a flock [5,52,54]. Similar to the course in aquatic 

wild birds, infections with LPAIVs often cause only mild disease in domestic waterfowl 

and galliform poultry. LPAI outbreaks in poultry farms were shown to be associated with 

spatial proximity to waterways and, for free‐range poultry, with the proximity to habitats 

of wild waterfowl [55]. Importantly, while HPAIVs are naturally absent in aquatic wild 

birds, they can be re‐transmitted from galliform poultry to wild birds and vice versa. This 

aids the distribution of the viruses along the migratory routes of the birds [56–60]. 

The rapid growth of  the human world population since the mid‐20th century and 

increasing prosperity in many parts of the world had a massive impact on the expansion 

and intensification of livestock farming, especially on poultry production [61]. According 
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to the Food and Agriculture Association (FAO) of the United Nations, global poultry live‐

stock soared from 4 to 2600 billion animals that were produced per year between 1961 and 

2019 (Figure 1A). The dramatic increase in poultry production was particularly dynamic 

in low and middle income countries, especially in Asia, and surpassed the production in 

high income countries in the late 1980s [62,63]. To date, more than 60% and 80%, respec‐

tively, of the global domestic duck and goose populations are being produced and reared 

in China [64]. At the same time, the increasing incidence of infectious diseases, including 

emerging HPAI, have been a cause for concern. From 1959 to 2018, at least 29 different 

HPAIVs have emerged in poultry farms. These HPAIV strains emerged on nine occasions 

between 1959 and 1990  (one outbreak every ~3.5 years), causing  insignificant  loss and 

rarely being transmitted beyond the index case. In contrast, 20 genetically distinguishable 

HPAIV strains have emerged in poultry in the 29‐year period after 1990 (one outbreak every 

~1.5 years), resulting in hundreds of millions of birds that died or were culled [65–70]. 

 

Figure 1. Poultry and swine livestock increased worldwide since 1961, as well as zoonotic transmission events and the 

establishment of IAV lineages. (A) The amount of poultry that were produced per year is shown for different global regions 

as share of the worldwide production on the left y‐axis. The right y‐axis indicates the number of humans that were infected with 

AIVs (H5N1 cases in yellow, H7N9 cases in light blue). The red arrow indicates the start of the H5/H7 poultry vaccination cam‐

paign. (B) On the left y‐axis, the amount of swine livestock in different global regions as share of the worldwide production per 

year is shown. The number of humans that were infected with swine IAV are shown on the right y‐axis (yellow line). The estab‐

lishment of major IAV lineages in swine is indicated. The data on livestock were retrieved from FAOSTAT. 
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The emergence of an HP H5N1 virus in 1996, which was reported to have infected a 

flock of geese in the Chinese province Guangdong, started a new age of HPAI. This line‐

age, termed gs/GD, has continued to evolve and expand ever since and has been respon‐

sible for an unprecedented number of outbreaks and transcontinental spreading events 

excluding, until now, only Australia, South America, and Antarctica. In addition, some of 

the descendant gs/GD lineages revealed substantial zoonotic potential. In 1997, the first 

human cases of HP H5N1 virus infection were reported, following a previous AIV out‐

break among poultry in Hong Kong. Intriguingly, the H5N1 virus that was isolated from 

a 3‐year‐old boy from Hong Kong exhibited a high degree of genetic similarity to an HP 

H5N1 virus  that was  isolated  in  the preceding outbreaks  in poultry,  suggesting direct 

spillover of the virus [71–73]. Direct transmission of HPAIVs from infected poultry to hu‐

mans has been implicated with sporadic infection in humans in the subsequent years [74–

80]. The experimental data from the groups of Fouchier and Kawaoka showed that in 2012, 

an avian‐derived HP H5N1 could acquire the ability for airborne human–human trans‐

mission by only a few mutational changes [81,82], fueling the concerns that these viruses 

might become pandemic. During the 19‐year period from 2003 to 2021, 862 human cases 

of the HP H5N1 infection, with a case fatality rate of 53%, were reported (Figure 1A), the 

majority of them occurring in Egypt, Vietnam, and China [14]. 

In early 2013, the first identified cases of human infection with a novel LPAIV of the 

H7N9 subtype occurred  in  the Yangtze Delta region  [83–85]. Phylogenetic analyses sug‐

gested that this H7N9 virus might have originated in poultry and then circulated in live‐

poultry markets, where it was eventually transmitted to humans through direct contact [86]. 

As of 2021, a total of 1568 confirmed human H7N9 cases had been reported (Figure 1A), 

with a case fatality rate of 39% [13]. To date, H7N9 outbreaks remain confined to China. 

While most of the infected persons were either poultry workers or recently exposed to poul‐

try [87], experimental data as well as in‐field studies suggest that H7N9 has a limited ability 

for a non‐sustained human–human transmission following prolonged and intimate direct 

contact [79,88,89]. Serological studies that were carried out between 2001 and 2016 revealed 

a relatively low seroprevalence for antibodies to H5 (<4%) and H7 (<0.9%) in poultry work‐

ers and villagers  in China and Southeast Asia [90–94]. Importantly, the  introduction of a 

bivalent H5/H7 vaccine for poultry in the second half of 2017 dramatically reduced both the 

H7 positive rates in poultry and the number of human H5N1 and H7N9 cases [95,96]. After 

its first emergence in 2010, HPAIV of the H5N8 subtype circulated in global poultry popu‐

lations and caused outbreaks in poultry flocks from 2014 onwards, first in South Korea and 

Japan and then in Europe and the US [97]. In 2021, Russian authorities reported that seven 

poultry workers were infected with a HP H5N8 virus in an H5N8 outbreak at a poultry farm 

in southern Russia [98]. There has been no indication for human–human transmission as yet 

and the reported human infections proceeded asymptomatically. This virus and its closely 

related descendants caused the largest ever HPAI epizootic outbreak in wild birds and poul‐

try in Europe in 2020/21, however, no further human cases were detected. In 2010, poultry 

abattoir workers were reported to be infected with an IAV of the H10 subtype, following an 

outbreak of LPAIV H10N7 in an Australian chicken farm [99]. Since then, three more cases 

that were caused by an H10N8 and H10N3 virus were documented in China [100–102]. No‐

tably, AIVs of the H10 subtype are highly diverse and are regularly found in poultry, ducks, 

and in live bird‐markets [103–105]. In addition, occasional spillover infections with LPAIVs 

of the H9N2 subtype leading to mild disease in humans have been reported since 1998 [106–

108]. Interestingly, the prevalence for H9‐specific antibodies among people with frequent 

contact to poultry was found to be higher (<9%) compared to the prevalence of H5 and H7 

antibodies in the same group. H9 specific antibodies were also found to be present in the 

general population (<3%) [90,92,94]. Fortunately, none of the above‐mentioned avian IAV‐

subtypes that have been transmitted to humans in the past were found to have reassorted 

its genomic information with human‐adapted IAVs in the field to date. 
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5. Mammalian Reservoir Species 

5.1. Horses 

Horses are a reservoir for two mammalian‐adapted IAV‐lineages, the H7N7 (historic) 

and H3N8 subtypes (contemporary) constituting the equine‐1 and equine‐2 lineages, re‐

spectively. In 1956, an IAV strain of the H7N7 subtype belonging to the equine 1‐lineage 

was isolated from a horse in Prague following an epizootic outbreak in former Czechoslo‐

vakia [109]. The virus spread through the US in the 1960s, causing only relatively mild 

diseases. In 1963, following an IAV outbreak in racehorses in Florida that affected 60–70% 

of  the  animals,  a H3N8  virus was  identified  and  designated  as  the  equine  2‐lineage 

[110,111]. However, molecular clock analysis revealed that the equine H7N7 lineage had 

already emerged in the middle of the 19th century, coinciding with the 1872–73 horse ep‐

izootic outbreak [112,113]. Similarly, a time‐calibrated phylogeny of the H3N8 equine lin‐

eage  genomic  surface  glycoprotein  sequences  revealed  that  they  emerged  during  the 

1800s  [112]. As reviewed by Morens and Taubenberger, horses were probably a major 

reservoir for IAVs before the 20th century and transmission between horses and humans 

may have occurred frequently [114]. One major event, thought to be a form of influenza 

due to the displayed symptoms and disease progression, was the same as the aforemen‐

tioned 1872–73 horse epizootic event, which spread through the US along the rail lines 

where horses were  transported  [115]. An extraordinarily high mortality and morbidity 

rate in horses paralyzed the country, as travel and transport by horses had to be stopped. 

During this time, cases of influenza in humans were often linked to exposure to horses 

[114]. As outlined above, a horse‐derived H3N8 virus is thought to have caused the 1889–

1890 human pandemic. Sero‐archaeological studies that were carried out in 1965 found 

antibodies that were reactive to the equine H3N8 subtype in elderly people [24–26]; more 

than 80% of the tested people born before 1891 had specific antibodies. Importantly, this 

was before  the  first documented  introduction of an H3 virus  into  the human or swine 

population in 1968, fueling the assumption that an H3 virus circulated around 1890. The 

last widespread influenza epizootic in horses was in 1915/16 [114,116]. Notably, the world 

horse population peaked between 1910 and 1920 with 110 million horses and declined to 

~60 million to date [64,117]. In the US, the horse population peaked with ~25 million horses 

in 1914 and then declined until 1964 (~1.5 million horses) and finally increased again to 

about 10 million horses to date [118]. In contrast, the European horse population has de‐

clined consistently [64]. While the H7N7 strain probably became extinct in the 1970s [119], 

the H3N8 strain still evolves globally in horse populations. As yet, no infections of hu‐

mans have been reported. However, several more recent studies have found antibodies 

against equine H3N8, mainly in people with exposure to horses. Nevertheless, the anti‐

body titers were very low and a cross‐reactivity to human seasonal H3N2 viruses cannot 

be excluded [120–122]. Experimental infection of volunteers in the 1960s showed a general 

susceptibility to equine IAVs with asymptomatic or mild disease progression in two thirds 

of the study participants [123–125]. In addition, the H3N8 equine viruses have gained ac‐

cess from equine to canine populations on at least two occasions in the United Kingdom 

in 2002 and in the US since 1999 [126–128]. While only limited dog–dog spread was re‐

ported from a few kennels in the UK, the US canine cases developed into regional epi‐

demics with cases being detected until at least 2016 [129]. 

With  the onset of  industrialization and mechanization, horses were no  longer  re‐

quired to assist in tasks such as transportation or agricultural work. Today, the overlap 

between humans and horses is limited to leisure activities and sport [117]. Despite being 

an  important  reservoir  in pre‐industrial  times,  in a globalized and highly modernized 

world the importance of equine species as IAV reservoir has therefore decreased because 

of a declining population. Other animals, such as swine, whose numbers have steadily 

increased, have gained in importance. 
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5.2. Swine 

Today’s diversity of  IAVs  in swine  is  the  result of multiple historic and on‐going 

spillover events, mainly from humans to swine and the viruses’ subsequent genetic drift 

and shift [130]. To date, H1, H3, N1, and N2 subtypes have been regularly isolated from 

pigs of all continents [131], which  is strikingly similar to the past and present endemic 

subtypes in the human population (H1, H2, H3, N1 and N2). The first report of influenza 

in swine was in the US during the 1918 pandemic where John Koen observed that pigs 

exhibited the same symptoms, such as fever and coughing, and had a similar course of 

disease as influenza diseased people. Furthermore, he noted that a family’s influenza out‐

break was followed by the infection of their pigs and vice versa [132]. The introduction of 

the pandemic 1918 virus  into American swine populations, which was  first  isolated  in 

1930 from pigs, led to the establishment of the first endemic swine IAV lineage designated 

as “classical‐swine” H1N1 [133]. However, cross‐species transmission has led to the intro‐

duction of additional H1 lineages in swine. The “Eurasian avian‐like swine” H1 lineage 

was established as the result of a spillover of an avian‐derived H1N1 virus that was cir‐

culating  in Northern Europe  in  the  late 1970s  [134]. Furthermore, several “human sea‐

sonal” H1‐lineages were established following spillovers of human seasonal H1 viruses 

into swine herds. Human seasonal H1N1 viruses were first recognized in the European 

swine populations in the 1990s [135]. Other seasonal H1 viruses were introduced into the 

US  swine  populations  by  two  independent  events  and were  first  identified  in  2005 

[136,137]. Besides the three H1 lineages (“classical‐swine”, “Eurasian avian‐like swine”, 

and “human seasonal swine”), at least two H3N2 lineages circulate in swine. Following 

the emergence of human H3N2 in 1968, seasonal human H3N2 strains spilled over into 

swine populations on many occasions, but largely failed to establish sustained long‐term 

transmission in pigs [138]. Nevertheless, since the mid‐1980s, two swine H3N2 lineages 

have been established independently. First, in 1984 a reassortant of the human seasonal 

H3N2 and the “Eurasian avian‐like swine” lineage emerged in European swine holdings. 

Second, in 1998, when a triple reassortant between human seasonal H3N2, the “classical‐

swine”, and an avian IAV strain emerged  in the US [139,140]. Reassortment events be‐

tween the swine H1N1 and H3N2 lineages occur regularly and give rise to viruses with 

distinct genotypes that co‐circulate among swine [141]. It is interesting to note that, as the 

only exception,  the human pandemic H2N2 virus apparently has not been  transmitted 

into swine populations. 

Strikingly, all of the swine IAV lineages, with the notable exception of the classical‐

swine H1N1, were established after the 1970s (Figure 1B). Since then, pork production has 

been restructured, with small farms continuously being replaced by large production sys‐

tems and animals being kept  in  stocks with ever‐increasing population  sizes. Pigs are 

widely transported across Europe and the world, providing connectivity between differ‐

ent swine populations and facilitating the global distribution of swine IAV strains [142]. 

For instance, the introduction of swine H1N1 into Japanese pig farms could be linked to 

the import of breeding stocks from North America [143]. Moreover, phylogenetic analysis 

of swine IAVs from samples from the US swine populations revealed that the viral spread 

of swine IAVs followed the transportation lines from the south to the Midwest [144]. Sim‐

ilarly, the transmission pattern of the Eurasian avian‐like swine H1 subtypes in Europe 

was suggested to be trade‐related. Nevertheless, regional patterns of spread remain con‐

served within Europe [145]. In addition, there are almost no documented migration events 

of swine IAVs between the European and American continents. This is in stark contrast to 

Asia, where strains of both origins and reassortants between them co‐circulate [10]. Little 

is known about the status of pigs in Africa [146]. 

Even  though swine IAVs were widely distributed  in global swine populations be‐

tween 1958 and 2009, there were only few reports about zoonotic infections of humans. A 

total of 73 zoonotic swine IAV infections with a case fatality rate of about 10% were re‐

ported  in  that period  [107,147]. Thereof,  twelve symptomatic and one  lethal case were 
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reported in the military base Fort Dix in the US in 1976 [148,149]. All of the diseased per‐

sons were male and previously healthy. No previous exposure to swine was reported and 

it is unclear how the virus was introduced into Fort Dix. Remarkably, a retrospective se‐

rological study revealed that the virus had spread through the unit and up to 273 soldiers 

were infected with the swine‐derived H1N1 virus of the “classical‐swine” lineage at that 

time [150,151]. Aside from this, a total of 60 civilian cases of swine IAV in humans, mainly 

young patients, have been reported in North America, Europe, Russia, and Asia. Most of 

the cases were caused by different circulating or reassorted swine IAVs of the H1N1 sub‐

type and only a few by H3N2 or H1N2. While the majority of these cases had direct contact 

to swine, some cases were of unknown origin and human–human transmission in small 

clusters was assumed as well [147]. 

In 2009, a swine derived H1N1 virus  from Mexico  led  to  the  latest  influenza pan‐

demic. Interestingly, the precursor of the pandemic virus is thought to have originated 

from Central‐West‐Mexico,  the region with the highest density of swine  in the country 

[12]. Notably,  the virus was  the result of multiple reassortments and contained avian‐, 

swine‐, and human‐derived gene segments [40], highlighting the potential of swine serv‐

ing as “mixing vessel” for viruses of swine, human, and avian origin. It is suspected that 

the global swine trade has contributed to the viral diversity in Mexican swine, which gave 

rise to the multiple reassortment virus [12]. Following the 2009 pandemic, globally occur‐

ring reverse zoonotic events re‐introduced the 2009 pandemic H1N1 (H1N1pdm) virus 

into swine populations giving rise to novel reassortants and an increased genetic diversity 

[152]. Since 2011, three surveillance studies have independently identified such reassort‐

ant viruses in Chinese and European pig farms [145,153,154]. In China, six distinct H1N1 

genotypes were reported, whereas 38 distinct swine IAV genotypes with 15 new combi‐

nations of different HAs and NAs were found in European swine populations. Of note, 

most of these new variants possessed human‐preadaptation and several isolates were an‐

tigenically distinct descendants of the seasonal H1N1 strain in humans [145,153]. These 

studies not only demonstrated the high abundance of IAVs in the swine population, but 

also highlighted that simultaneous infection with different IAV strains does occur, drives 

reassortment, and creates new virus variants which pose a threat to the human popula‐

tion. In 2011, reports about clustered zoonotic transmission events with a novel variant 

H3N2 (H3N2v) virus containing the M segment of H1N1pdm were described [155]. To 

date, 429 infections with H3N2v and additional occasional infection with swine H1N1 and 

H1N2 have been reported, increasing the total number of human infections with swine 

IAV to 533 [107,147,156]. This drastic increase of zoonotic swine IAV cases since the 2009 

pandemic might be the result of increased awareness and surveillance, or alternatively, it 

could be due to the increased presence of human‐transmissible reassortant strains after 

the reintroduction of H1N1pdm. 

In conclusion, swine only became an important reservoir for IAV of human origin 

due to increasing pork production, increasing livestock herd sizes, and intensifying trans‐

boundary transport. Moreover, the diversity of swine IAVs is constantly multiplied by the 

introduction of new, human‐derived viruses [130]. 

5.3. Minks 

Minks gained  inglorious  fame as a virus reservoir  in  the wake of  the corona pan‐

demic. In late 2020, it became widely known that SARS‐CoV‐2 had spilled over from hu‐

mans to minks in fur farms where the virus then mutated and was transmitted back to 

humans [157]. This highlights that the human–mink interface potentially allows for viral 

spillovers. However, although various IAV subtypes have been found in minks, it is cur‐

rently unknown whether IAV can be directly transmitted from minks to humans. An IAV 

of the H10 subtype was isolated from minks in the 1980s and it is believed to be the result 

of a direct transmission of an avian virus [158,159]. More recent studies have revealed a 

wider detection  of  several  avian‐,  swine‐,  and  human‐derived  IAV  subtypes,  such  as 
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H9N2 [160,161], H3N2 [162], H1N2 [163], and H1N1 [164,165] in minks. Additionally, in‐

fections with HP H5N1 were reported [166]. As shown recently, the H1N1pdm virus was 

not only re‐introduced into swine but was also introduced into farmed minks [164,165]. 

Sun and colleagues reported a 50% and 11% prevalence of H1N1pdm and human H3N2‐

specific antibodies, respectively, in nearly 2500 serum samples from 34 mink farms in the 

Chinese Shandong and Hebei provinces, where the majority of the fur farms are located. 

Interestingly, antibodies against the AIV subtypes H5N6 (3%), H7N9 (3%), and H9N2 (20–

50%), which have been endemic in poultry in this area at this time, were also detected in 

these mink‐derived sera [160,161,164]. As 32% of the investigated sera contained antibod‐

ies to both human and avian strains, concerns arose that the minks could, similar to swine, 

serve as a mixing vessel [164]. Several studies suggested that avian‐ or swine‐derived IAV 

virus were introduced to the minks by feeding them with raw poultry or pork by‐products 

[161–163]. Usually, minks are kept in small cages right next to each other in holdings with 

up to 10,000 animals [167], facilitating aerogenic viral spread. Even though no transmission 

of IAVs from mink to human have been reported yet, the high diversity of IAV subtypes and 

their co‐circulation in minks could give rise to new reassortant viruses with zoonotic potential. 

It should be noted that the closely related semi‐domesticated mustelid species “ferret” is also 

used currently as the best animal model of human influenza infection. Ferrets proved to be 

highly susceptible to all of the human strains, they transmit virus by aerosols, and they gener‐

ate highly strain‐specific antibodies upon experimental infection [168]. 

5.4. Bats 

In  recent years bats have attracted  increased attention  for harboring a plethora of 

different viruses and are moreover suspected to be the reservoir for several lethal zoonotic 

viruses, such as Ebolavirus [169], Nipahvirus [170], and various Coronaviruses [171]. Nu‐

merous studies have linked the spillover of these viruses to humans with the manmade 

environmental fragmentation and deforestation that forces the resident bat populations 

from their secluded rainforest habitats into peri‐urbanized landscapes [172–174]. There is, 

therefore, cause for concern that other zoonotic viruses of bat origin might become a threat 

to humans because of these environmental changes. 

For a long time, bats were not considered to be involved in the IAV ecology. How‐

ever, in 2012 and 2013 genomic sequences belonging to two distinct IAV subtypes, subse‐

quently designated as H17N10 and H18N11, were  isolated  from swab samples of bats 

from Central and South America [175,176]. Serological testing of several bat species re‐

vealed a high prevalence of antibodies to H17N11 (38%) and H18N11 (50%), suggesting a 

wide distribution of these bat‐derived IAVs in the Americas (176). Unfortunately, as sero‐

logical data for other non‐bat species, including humans, that share an overlapping habi‐

tat with these bats are missing, it remains unclear whether H17N10 and H18N11 are able 

to cross the bat‐species barrier. Experimental infections recently showed that H18N11 has 

a limited ability to replicate in other species than its original host Artibeus spp. [177–179]. 

After  serological  studies  discovered  the  presence  of H9  antibodies  in  bats  from 

Ghana  [180], an H9N2 subtype was  isolated  from  the Old World bat species Rousettus 

aegyptiacus in 2019 [181]. Interestingly, while Egyptian fruit bats could be experimentally 

infected with the bat H9N2 virus, they were resistant to infection with an avian‐derived 

H9N2 virus [182]. Again, it is unclear whether bat‐borne H9N2 can be transmitted to other 

species, like farm animals or humans invading the habitats of infected bats. 

Despite bats being the second largest order of mammals, only little is known about 

bats as hosts of IAV. Further research is needed to elucidate the importance of the human‐

bat interface, including data on the seroprevalence of antibodies to the bat IAVs in humans 

who have had contact to infected bat colonies or who live in close proximity to the colonies. 
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6. Conclusions 

Intriguingly, although  IAVs circulate  in a variety of different animal species,  live‐

stock animals are becoming especially important as a reservoir for zoonotic IAV transmis‐

sion. As outlined above, the increased demand for animal products has driven the inten‐

sification of livestock farming and led to the introduction, adaptation, spread, and often 

endemic entrenchment of IAVs in these farmed animals. Consequently, the reported num‐

ber of zoonotic infections increased in parallel to the extension and intensification of live‐

stock rearing. While it cannot be excluded that zoonotic transmissions might occur also at 

the wildlife‐human interface, the available data point towards a subordinate role of these 

interfaces in recent transmission events. Nowadays especially poultry and swine are res‐

ervoirs of concern. Although  it  is easier  for  large and  integrated  livestock holdings,  in 

comparison to small backyard farms, to be equipped with improved biosecurity or bio‐

containment measures, an exchange of pathogens with the environment can never be fully 

prevented [183,184]. The assumption that these large holdings are important to prevent 

the introduction and release of potentially zoonotic pathogens is challenged: (i) Particu‐

larly large and dense populations with genetically similar animals facilitate viral spread 

between  the animals  [185,186]; (ii) rolling circle reproduction, especially  in  large swine 

holdings, favors the establishment of endemic pathogen circulation through the regular 

introduction of new susceptible host  individuals  [6,186]; and (iii) management of  large 

livestock flocks requires huge logistics such as transport of live animals over larger dis‐

tances which favors (global) pathogen dispersal [10,12,142]. Furthermore, improper ven‐

tilation systems and waste disposal could  lead to pathogen release, which  is especially 

critical in areas with a high density of animal production facilities [183]. Such conditions 

might foster less adapted strains to establish new lineages and new variants to emerge by 

reassortment events. In particular, swine were shown to be a potent ‘mixing vessel’ for 

IAVs of different species origins  (e.g., swine, avian) and strains  that are  introduced by 

humans  (e.g., “classical‐swine” and “human‐seasonal” strains). Thus, a zoonotic event 

that results in sustained human–human transmission, such as the one that caused the 2009 

pandemic, is not unlikely. Minks were found to harbor an even higher diversity of avian‐

, swine‐, and human‐derived viruses, potentially forming another highly potent mixing 

vessel. Overall, intensified livestock farming has created an important interface between 

humans and animals and made zoonotic events that bear the risk of emergence of a hu‐

man‐transmissible virus more likely [184]. 

According to the “One Health Approach” human and animal health and the integrity 

of ecosystems influence and contribute to each other [187]. Functional ecosystems and the 

prevention of infections of animals is pivotal to reduce the risk of zoonotic spillover. Vac‐

cines can be a very efficient  tool  to control  IAVs  in  livestock. The nationwide use of a 

bivalent H5/H7 vaccine in poultry in China since the end of 2017 grossly reduced the in‐

cidence of H7N9 and HP H5 IAV infections and, consecutively, reduced the rate of human 

infections of H7N9 and H5N1 to near zero [95,96]. Vaccines against equine IAV are avail‐

able as well. However, it is unclear whether the extinction of the H7N7 subtype in horses 

is a result of vaccination campaigns, since the last isolation was in 1979 and the first vac‐

cination trials were in 1983 [188]. Interestingly, antigenic drift of equine IAV seems to be 

lower than for other IAVs, delaying need for an adaptation of the vaccine strains by sev‐

eral years [189]. In contrast, swine IAV are faster evolving and it is challenging to adapt 

vaccines accordingly.  Inactivated vaccines often do not  induce efficient cross reactivity 

and thus, are only efficient for the particular matching strain. Live vaccines can be more 

efficient but harbor a certain risk of regaining virulence by mutation or reassortment [190]. 

Here, vaccine strategies involving bat IAV, which cannot reassort with classic IAVs, could 

be useful [191,192]. Even though there have been promising vaccine strategies developed, 

unpredictable viral  evolution  remains  the biggest  challenge. Additionally,  testing  and 

quarantining of animals before introducing them to a new flock or location should be an 

effective measure. It also needs to be examined how a re‐structuring of livestock rearing 

that favors  less animals per space and smaller or more fragmented holdings in general 
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could  counteract viral  spread. However,  it  should not go unnoted  that  increasing de‐

mands for “green” or bio‐organic production partially goes along with an inherent con‐

flict. In particular, poultry free range farming that interfaces to wild bird populations are 

widely opened and unfolded. Thus, risks for pathogen incursions from wild bird reser‐

voirs are multiplied. 

Nonetheless, the per capita consumption of pork, poultry, and eggs has constantly 

risen over recent decades [64,193] and is not likely to stop soon. To meet the needs of a 

growing world population with our limited resources and to manage the emergence of 

zoonotic diseases efficiently, we should rethink our consumption behavior regarding an‐

imal products and their production in general [194]. 
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HPAIV  High Pathogenicity Avian Influenza A Virus 
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References 

1. Iuliano, A.D.; Roguski, K.M.; Chang, H.H.; Muscatello, D.J.; Palekar, R.; Tempia, S.; Cohen, C.; Gran, J.M.; Schanzer, D.; Cowling, B.J.; 

et al. Estimates of global seasonal influenza‐associated respiratory mortality: A modelling study. Lancet 2018, 391, 1285–1300. 

2. Putri, W.C.W.S.; Muscatello, D.J.; Stockwell, M.S.; Newall, A.T. Economic burden of seasonal influenza in the United States. Vaccine 

2018, 36, 3960–3966. 

3. Taubenberger, J.K.; Kash, J.C. Influenza virus evolution, host adaptation, and pandemic formation. Cell Host Microbe 2010, 7, 440–451, 

doi:10.1016/j.chom.2010.05.009. 

4. Monto, A.S.; Webster, R.G. Influenza pandemics: History and lessons learned. In Textbook of Influenza; John Wiley & Sons, Ltd: Hobo‐

ken, NJ, USA, 2013; pp. 20–34, https://doi.org/10.1002/9781118636817.ch2. 

5. Webster, R.G.; Bean, W.J.; Gorman, O.T.; Chambers, T.M.; Kawaoka, Y. Evolution and ecology of influenza A viruses. Microbiol. Rev. 

1992, 56, 152–179, doi:10.1128/mr.56.1.152‐179.1992. 

6. Ryt‐Hansen, P.; Pedersen, A.G.; Larsen, I.; Kristensen, C.S.; Krog, J.S.; Wacheck, S.; Larsen, L.E. Substantial Antigenic Drift in the He‐

magglutinin Protein of Swine Influenza A Viruses. Viruses 2020, 12, 248, doi:10.3390/v12020248. 

7. Borkenhagen, L.K.; Wang, G.L.; Simmons, R.A.; Bi, Z.Q.; Lu, B.; Wang, X.J.; Wang, C.X.; Chen, S.H.; Song, S.X.; Li, M.; et al. High Risk 

of Influenza Virus Infection Among Swine Workers: Examining a Dynamic Cohort in China. Clin. Infect. Dis. Off. Publ. Infect. Dis. Soc. 

Am. 2020, 71, 622–629, doi:10.1093/cid/ciz865. 

8. Cook, P.W.; Stark, T.; Jones, J.; Kondor, R.; Zanders, N.; Benfer, J.; Scott, S.; Jang, Y.; Janas‐Martindale, A.; Lindstrom, S.; et al. Detection 

and Characterization of Swine Origin Influenza A(H1N1) Pandemic 2009 Viruses in Humans following Zoonotic Transmission. J. 

Virol. 2020, 95, e01066‐20, doi:10.1128/JVI.01066‐20. 

9. Everett, H.E.; Nash, B.; Londt, B.Z.; Kelly, M.D.; Coward, V.; Nunez, A.; van Diemen, P.M.; Brown, I.H.; Brookes, S.M. Interspecies 

Transmission of Reassortant Swine Influenza A Virus Containing Genes from Swine Influenza A(H1N1)pdm09 and A(H1N2) Viruses. 

Emerg. Infect. Dis. 2020, 26, 273–281, doi:10.3201/eid2602.190486. 

10. Nelson, M.I.; Viboud, C.; Vincent, A.L.; Culhane, M.R.; Detmer, S.E.; Wentworth, D.E.; Rambaut, A.; Suchard, M.A.; Holmes, E.C.; 

Lemey, P. Global migration of influenza A viruses in swine. Nat. Commun. 2015, 6, 6696–6696, doi:10.1038/ncomms7696. 

11. Beltran‐Alcrudo, D.; Falco, J.R.; Raizman, E.; Dietze, K. Transboundary spread of pig diseases: The role of international trade and 

travel. BMC Vet. Res. 2019, 15, 64, doi:10.1186/s12917‐019‐1800‐5. 



Viruses 2021, 13, 2250  12  of  18 
 

 

12. Mena, I.; Nelson, M.I.; Quezada‐Monroy, F.; Dutta, J.; Cortes‐Fernandez, R.; Lara‐Puente, J.H.; Castro‐Peralta, F.; Cunha, L.F.; Trovao, 

N.S.;  Lozano‐Dubernard,  B.;  et  al.  Origins  of  the  2009  H1N1  influenza  pandemic  in  swine  in Mexico.  Elife  2016,  5,  e16777, 

doi:10.7554/eLife.16777. 

13. Food  and  Agriculture  Organization  of  the  United  Nations  (FAO).  H7N9  Situation  Update.  Availabe  online: 

http://www.fao.org/ag/againfo/programmes/en/empres/H7N9/situation_update.html (accessed on 4 September 2021). 

14. World Health Organization (WHO). Cumulative Number of Confirmed Human Cases for Avian Influenza A(H5N1) Reported to WHO, 2003–

2021; Emergency Situational Updates; WHO: Geneva, Switzerland, 2021. 

15. Long, J.S.; Mistry, B.; Haslam, S.M.; Barclay, W.S. Host and viral determinants of influenza A virus species specificity. Nat. Rev. Micro‐

biol. 2019, 17, 67–81, doi:10.1038/s41579‐018‐0115‐z. 

16. Johnson, K.E.E.; Song, T.; Greenbaum, B.; Ghedin, E. Getting the flu: 5 key facts about influenza virus evolution. PLoS Pathog. 2017, 13, 

e1006450, doi:10.1371/journal.ppat.1006450. 

17. Smith,  W.;  Andrewes,  C.H.;  Laidlaw,  P.P.  A  virus  obtained  from  influenza  patients.  Lancet  1933,  222,  66–68, 

https://doi.org/10.1016/S0140‐6736(00)78541‐2. 

18. Valleron, A.‐J.; Cori, A.; Valtat, S.; Meurisse, S.; Carrat, F.; Boëlle, P.‐Y. Transmissibility and geographic spread of the 1889 influenza 

pandemic. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2010, 107, 8778, doi:10.1073/pnas.1000886107. 

19. Mulder, J.; Masurel, N. Pre‐epidemic antibody against 1957 strain of Asiatic influenza in serum of older people living in the Nether‐

lands. Lancet 1958, 1, 810–814, doi:10.1016/s0140‐6736(58)91738‐0. 

20. Davenport, F.M.; Hennessy, A.V.; Drescher, J.; Mulder, J.; Francis, T., Jr. Further observations on the relevance of serologic recapitula‐

tions of human infection with influenza viruses. J. Exp. Med. 1964, 120, 1087–1097, doi:10.1084/jem.120.6.1087. 

21. Hilleman, M.R.; Flatley, F.J.; Anderson, S.A.; Luecking, M.L.; Levinson, D.J. Distribution and Significance of Asian and Other Influenza 

Antibodies in the Human Population. N. Engl. J. Med. 1958, 258, 969–974, doi:10.1056/NEJM195805152582001. 

22. Clarke, S.K.; Heath, R.B.; Sutton, R.N.; Stuart‐Harris, C.H. Serological studies with Asian strain of influenza A. Lancet 1958, 1, 814–818, 

doi:10.1016/s0140‐6736(58)91739‐2. 

23. Lief, F.S.; Henle, W. Antigenic Analysis of Influenza Viruses by Complement Fixation. J. Immunol. 1960, 85, 494. 

24. Masurel, N.; Mulder, J. Studies on the content of antibodies for equine influenza viruses in human sera. Bull. World Health Organ. 1966, 

34, 885–893. 

25. Minuse, E.; McQueen, J.L.; Davenport, F.M.; Francis, T., Jr. Studies of Antibodies to 1956 and 1963 Equine Influenza Viruses in Horses 

and Man. J. Immunol. 1965, 94, 563–566. 

26. Schild,  G.C.;  Stuart‐Harris,  C.H.  Serological  epidemiological  studies  with  influenza  A  viruses.  J.  Hyg.  1965,  63,  479–490, 

doi:10.1017/s0022172400045368. 

27. Dowdle, W.R. Influenza A virus recycling revisited. Bull. World Health Organ. 1999, 77, 820–828. 

28. Vijgen, L.; Keyaerts, E.; Moës, E.; Thoelen, I.; Wollants, E.; Lemey, P.; Vandamme, A.‐M.; Van Ranst, M. Complete genomic sequence 

of human coronavirus OC43: Molecular clock analysis suggests a relatively recent zoonotic coronavirus transmission event. J. Virol. 

2005, 79, 1595–1604, doi:10.1128/JVI.79.3.1595‐1604.2005. 

29. Brüssow, H.; Brüssow, L. Clinical evidence that the pandemic from 1889 to 1891 commonly called the Russian flu might have been an 

earlier coronavirus pandemic. Microb. Biotechnol. 2021, 14, 1860–1870, https://doi.org/10.1111/1751‐7915.13889. 

30. Greenbaum, B.D.; Levine, A.J.; Bhanot, G.; Rabadan, R. Patterns of Evolution and Host Gene Mimicry in Influenza and Other RNA 

Viruses. PLoS Pathog. 2008, 4, e1000079, doi:10.1371/journal.ppat.1000079. 

31. Oxford, J.S.; Lambkin, R.; Sefton, A.; Daniels, R.; Elliot, A.; Brown, R.; Gill, D. A hypothesis: The conjunction of soldiers, gas, pigs, 

ducks, geese and horses in northern France during the Great War provided the conditions for the emergence of the “Spanish” influ‐

enza pandemic of 1918–1919. Vaccine 2005, 23, 940–945, doi:10.1016/j.vaccine.2004.06.035. 

32. Oxford, J.S.; Sefton, A.; Jackson, R.; Innes, W.; Daniels, R.S.; Johnson, N.P. World War I may have allowed the emergence of “Spanish” 

influenza. Lancet Infect. Dis. 2002, 2, 111–114, doi:10.1016/s1473‐3099(02)00185‐8. 

33. Erkoreka, A. Origins of the Spanish Influenza pandemic (1918–1920) and its relation to the First World War. J. Mol. Genet. Med. Int. J. 

Biomed. Res. 2009, 3, 190–194, doi:10.4172/1747‐0862.1000033. 

34. Scholtissek, C.; Rohde, W.; Von Hoyningen, V.; Rott, R. On the origin of the human influenza virus subtypes H2N2 and H3N2. Virology 

1978, 87, 13–20, doi:10.1016/0042‐6822(78)90153‐8. 

35. Kawaoka, Y.; Krauss, S.; Webster, R.G. Avian‐to‐human transmission of the PB1 gene of influenza A viruses in the 1957 and 1968 

pandemics. J. Virol. 1989, 63, 4603–4608, doi:10.1128/JVI.63.11.4603‐4608.1989. 

36. Broor, S.; Krishnan, A.; Roy, D.S.; Dhakad, S.; Kaushik, S.; Mir, M.A.; Singh, Y.; Moen, A.; Chadha, M.; Mishra, A.C.; et al. Dynamic 

patterns of circulating seasonal and pandemic A(H1N1)pdm09 influenza viruses from 2007‐2010 in and around Delhi, India. PLoS 

ONE 2012, 7, e29129, doi:10.1371/journal.pone.0029129. 

37. Majanja, J.; Njoroge, R.N.; Achilla, R.; Wurapa, E.K.; Wadegu, M.; Mukunzi, S.; Mwangi, J.; Njiri, J.; Gachara, G.; Bulimo, W. Impact of 

Influenza A(H1N1)pdm09 Virus on Circulation Dynamics of Seasonal Influenza Strains in Kenya. Am. Soc. Trop. Med. Hyg. 2013, 88, 

940–945, doi:10.4269/ajtmh.12‐0147. 

38. Scholtissek, C.; von Hoyningen, V.; Rott, R. Genetic relatedness between the new 1977 epidemic strains (H1N1) of influenza and hu‐

man influenza strains isolated between 1947 and 1957 (H1N1). Virology 1978, 89, 613–617, https://doi.org/10.1016/0042‐6822(78)90203‐

9. 

39. Palese, P. Influenza: Old and new threats. Nat. Med. 2004, 10, S82–S87, doi:10.1038/nm1141. 



Viruses 2021, 13, 2250  13  of  18 
 

 

40. Christman, M.C.; Kedwaii, A.; Xu, J.; Donis, R.O.; Lu, G. Pandemic (H1N1) 2009 virus revisited: An evolutionary retrospective. Infect. 

Genet. Evol. 2011, 11, 803–811, doi:10.1016/j.meegid.2011.02.021. 

41. Slemons, R.D.; Johnson, D.C.; Osborn, J.S.; Hayes, F. Type‐A Influenza Viruses Isolated from Wild Free‐Flying Ducks in California. 

Avian Dis. 1974, 18, 119–124, doi:10.2307/1589250. 

42. Hinshaw, V.S.; Webster, R.G.; Turner, B. The perpetuation of orthomyxoviruses and paramyxoviruses in Canadian waterfowl. Can. J. 

Microbiol. 1980, 26, 622–629, doi:10.1139/m80‐108. 

43. Hinshaw, V.S.; Air, G.M.; Gibbs, A.J.; Graves, L.; Prescott, B.; Karunakaran, D. Antigenic and genetic characterization of a novel he‐

magglutinin subtype of influenza A viruses from gulls. J. Virol. 1982, 42, 865–872, doi:10.1128/JVI.42.3.865‐872.1982. 

44. Hinshaw, V.S.; Wood, J.M.; Webster, R.G.; Deibel, R.; Turner, B. Circulation of influenza viruses and paramyxoviruses in waterfowl 

originating from two different areas of North America. Bull. World Health Organ. 1985, 63, 711–719. 

45. Kawaoka, Y.; Yamnikova, S.; Chambers, T.M.; Lvov, D.K.; Webster, R.G. Molecular characterization of a new hemagglutinin, subtype 

H14, of influenza A virus. Virology 1990, 179, 759–767, doi:10.1016/0042‐6822(90)90143‐f. 

46. Röhm, C.; Zhou, N.; SÜSs, J.; Mackenzie, J.; Webster, R.G. Characterization of a Novel Influenza Hemagglutinin, H15: Criteria for 

Determination of Influenza A Subtypes. Virology 1996, 217, 508–516, https://doi.org/10.1006/viro.1996.0145. 

47. Fouchier, R.A.M.; Munster, V.; Wallensten, A.; Bestebroer, T.M.; Herfst, S.; Smith, D.; Rimmelzwaan, G.F.; Olsen, B.; Osterhaus, 

A.D.M.E. Characterization of a novel influenza A virus hemagglutinin subtype (H16) obtained from black‐headed gulls. J. Virol. 2005, 

79, 2814–2822, doi:10.1128/JVI.79.5.2814‐2822.2005. 

48. Global Consortium for H5N8 and Related Influenza Viruses. Role for migratory wild birds in the global spread of avian influenza 

H5N8. Science 2016, 354, 213–217, doi:10.1126/science.aaf8852. 

49. Gorman, O.T.; Bean, W.J.; Kawaoka, Y.; Webster, R.G. Evolution of the nucleoprotein gene of influenza A virus. J. Virol. 1990, 64, 1487–

1497, doi:10.1128/JVI.64.4.1487‐1497.1990. 

50. Gorman, O.T.; Bean, W.J.; Kawaoka, Y.; Donatelli, I.; Guo, Y.J.; Webster, R.G. Evolution of influenza A virus nucleoprotein genes: 

Implications  for  the  origins of H1N1 human  and  classical  swine viruses.  J. Virol.  1991,  65,  3704–3714, doi:10.1128/JVI.65.7.3704‐

3714.1991. 

51. Gorman, O.T.; Bean, W.J.; Webster, R.G. Evolutionary processes in influenza viruses: Divergence, rapid evolution, and stasis. Curr. 

Top. Microbiol. Immunol. 1992, 176, 75–97, doi:10.1007/978‐3‐642‐77011‐1_6. 

52. Webster, R.G.; Yakhno, M.; Hinshaw, V.S.; Bean, W.J.; Murti, K.G. Intestinal influenza: Replication and characterization of influenza 

viruses in ducks. Virology 1978, 84, 268–278, doi:10.1016/0042‐6822(78)90247‐7. 

53. Kida, H.; Yanagawa, R.; Matsuoka, Y. Duck influenza lacking evidence of disease signs and immune response. Infect. Immun. 1980, 30, 

547–553, doi:10.1128/iai.30.2.547‐553.1980. 

54. Pantin‐Jackwood, M.J.; Swayne, D.E. Pathogenesis and pathobiology of avian influenza virus infection in birds. Rev. Sci. Tech. 2009, 

28, 113–136. 

55. Bouwstra, R.; Gonzales, J.L.; de Wit, S.; Stahl, J.; Fouchier, R.A.M.; Elbers, A.R.W. Risk for Low Pathogenicity Avian Influenza Virus 

on Poultry Farms, the Netherlands, 2007–2013. Emerg. Infect. Dis. 2017, 23, 1510–1516, doi:10.3201/eid2309.170276. 

56. Garcia, M.; Crawford, J.M.; Latimer, J.W.; Rivera‐Cruz, E.; Perdue, M.L. Heterogeneity in the haemagglutinin gene and emergence of 

the highly pathogenic phenotype among recent H5N2 avian influenza viruses from Mexico. J. Gen. Virol. 1996, 77 Pt 7, 1493–1504, 

doi:10.1099/0022‐1317‐77‐7‐1493. 

57. Perdue, M.; Crawford, J.; Garcia, M.; Latimer, J.; Swayne, D. Occurrence and Possible Mechanisms of Cleavage‐Site Insertions in the 

Avian Influenza Hemagglutinin Gene. Avian Dis. 2003, 47, 182–193. 

58. Sakoda, Y.; Ito, H.; Uchida, Y.; Okamatsu, M.; Yamamoto, N.; Soda, K.; Nomura, N.; Kuribayashi, S.; Shichinohe, S.; Sunden, Y.; et al. 

Reintroduction of H5N1 highly pathogenic avian influenza virus by migratory water birds, causing poultry outbreaks in the 2010–

2011 winter season in Japan. J. Gen. Virol. 2012, 93, 541–550, doi:10.1099/vir.0.037572‐0. 

59. Jeong, J.; Kang, H.‐M.; Lee, E.‐K.; Song, B.‐M.; Kwon, Y.‐K.; Kim, H.‐R.; Choi, K.‐S.; Kim, J.‐Y.; Lee, H.‐J.; Moon, O.‐K.; et al. Highly 

pathogenic avian influenza virus (H5N8) in domestic poultry and its relationship with migratory birds in South Korea during 2014. 

Vet. Microbiol. 2014, 173, 249–257, https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2014.08.002. 

60. Xu, Y.; Ramey, A.M.; Bowman, A.S.; DeLiberto, T.J.; Killian, M.L.; Krauss, S.; Nolting, J.M.; Torchetti, M.K.; Reeves, A.B.; Webby, R.J.; 

et al. Low‐Pathogenic Influenza A Viruses in North American Diving Ducks Contribute to the Emergence of a Novel Highly Patho‐

genic Influenza A(H7N8) Virus. J. Virol. 2017, 91,e02208‐16, doi:10.1128/JVI.02208‐16. 

61. Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO). The State of Food and Agriculture 2009: Livestock in the Balance; FAO: 

Rome, Italy, 2009. 

62. Windhorst,  H.‐W.  Changes  in  poultry  production  and  trade  worldwide.  World’s  Poult.  Sci.  J.  2006,  62,  585–602, 

https://doi.org/10.1017/S0043933906001140. 

63. Mottet, A.; Tempio, G. Global poultry production: Current state and future outlook and challenges. World’s Poult. Sci. J. 2017, 73, 245–

256. 

64. Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO). FAOSTAT. Availabe online: http://www.fao.org/faostat/en/#data 

(accessed on 4 September 2021). 

65. Alexander, D.J.; Brown, I.H. History of highly pathogenic avian influenza. Rev. Sci. Tech. 2009, 28, 19–38, doi:10.20506/rst.28.1.1856. 

66. Gu, M.; Liu, W.; Cao, Y.; Peng, D.; Wang, X.; Wan, H.; Zhao, G.; Xu, Q.; Zhang, W.; Song, Q.; et al. Novel reassortant highly pathogenic 

avian influenza (H5N5) viruses in domestic ducks, China. Emerg. Infect. Dis. 2011, 17, 1060–1063, doi:10.3201/eid/1706.101406. 



Viruses 2021, 13, 2250  14  of  18 
 

 

67. Lee, Y.J.; Kang, H.M.; Lee, E.K.; Song, B.M.; Jeong, J.; Kwon, Y.K.; Kim, H.R.; Lee, K.J.; Hong, M.S.; Jang, I.; et al. Novel reassortant 

influenza A(H5N8) viruses, South Korea, 2014. Emerg. Infect. Dis. 2014, 20, 1087–1089, doi:10.3201/eid2006.140233. 

68. Stoute, S.; Chin, R.; Crossley, B.; Gabriel Senties‐Cue, C.; Bickford, A.; Pantin‐Jackwood, M.; Breitmeyer, R.; Jones, A.; Carnaccini, S.; 

Shivaprasad, H.L. Highly Pathogenic Eurasian H5N8 Avian Influenza Outbreaks in Two Commercial Poultry Flocks in California. 

Avian Dis. 2016, 60, 688–693, doi:10.1637/11314‐110615‐Case.1. 

69. Shi, J.; Deng, G.; Ma, S.; Zeng, X.; Yin, X.; Li, M.; Zhang, B.; Cui, P.; Chen, Y.; Yang, H.; et al. Rapid Evolution of H7N9 Highly Pathogenic 

Viruses that Emerged in China in 2017. Cell Host Microbe 2018, 24, 558–568.e557, doi:10.1016/j.chom.2018.08.006. 

70. Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO). Chinese‐Origin H7N9 Avian Influenza Spread in Poultry and Human 

Exposure (February 2019); FAO Animal Health Risk Analysis—Assessment; Issue No. 8; FAO: Rome, Italy, 2019. 

71. de Jong, J.C.; Claas, E.C.; Osterhaus, A.D.; Webster, R.G.; Lim, W.L. A pandemic warning? Nature 1997, 389, 554, doi:10.1038/39218. 

72. Claas, E.C.; Osterhaus, A.D.; van Beek, R.; De Jong, J.C.; Rimmelzwaan, G.F.; Senne, D.A.; Krauss, S.; Shortridge, K.F.; Webster, R.G. 

Human influenza A H5N1 virus related to a highly pathogenic avian influenza virus. Lancet 1998, 351, 472–477, doi:10.1016/S0140‐

6736(97)11212‐0. 

73. Subbarao, K.; Klimov, A.; Katz, J.; Regnery, H.; Lim, W.; Hall, H.; Perdue, M.; Swayne, D.; Bender, C.; Huang, J.; et al. Characterization 

of an avian influenza A (H5N1) virus isolated from a child with a fatal respiratory illness. Science 1998, 279, 393–396, doi:10.1126/sci‐

ence.279.5349.393. 

74. Olsen, S.J.; Ungchusak, K.; Sovann, L.; Uyeki, T.M.; Dowell, S.F.; Cox, N.J.; Aldis, W.; Chunsuttiwat, S. Family clustering of avian 

influenza A (H5N1). Emerg. Infect. Dis. 2005, 11, 1799–1801, doi:10.3201/eid1111.050646. 

75. Ungchusak, K.; Auewarakul, P.; Dowell, S.F.; Kitphati, R.; Auwanit, W.; Puthavathana, P.; Uiprasertkul, M.; Boonnak, K.; Pittayawon‐

ganon, C.; Cox, N.J.; et al. Probable person‐to‐person transmission of avian influenza A (H5N1). N. Engl. J. Med. 2005, 352, 333–340, 

doi:10.1056/NEJMoa044021. 

76. Yang, Y.; Halloran, M.E.; Sugimoto, J.D.; Longini, I.M., Jr. Detecting human‐to‐human transmission of avian influenza A (H5N1). 

Emerg. Infect. Dis. 2007, 13, 1348–1353, doi:10.3201/eid1309.070111. 

77. Wang, H.; Feng, Z.; Shu, Y.; Yu, H.; Zhou, L.; Zu, R.; Huai, Y.; Dong, J.; Bao, C.; Wen, L.; et al. Probable limited person‐to‐person 

transmission  of  highly  pathogenic  avian  influenza  A  (H5N1)  virus  in  China.  Lancet  2008,  371,  1427–1434,  doi:10.1016/S0140‐

6736(08)60493‐6. 

78. Arafa, A.S.; Naguib, M.M.; Luttermann, C.; Selim, A.A.; Kilany, W.H.; Hagag, N.; Samy, A.; Abdelhalim, A.; Hassan, M.K.; Abdel‐

whab, E.M.; et al. Emergence of a novel cluster of influenza A(H5N1) virus clade 2.2.1.2 with putative human health impact in Egypt, 

2014/15. Eurosurveillance 2015, 20, 2–8, doi:10.2807/1560‐7917.es2015.20.13.21085. 

79. Qin, Y.; Horby, P.W.; Tsang, T.K.; Chen, E.; Gao, L.; Ou, J.; Nguyen, T.H.; Duong, T.N.; Gasimov, V.; Feng, L.; et al. Differences in the 

Epidemiology of Human Cases of Avian Influenza A(H7N9) and A(H5N1) Viruses Infection. Clin. Infect. Dis. Off. Publ. Infect. Dis. Soc. 

Am. 2015, 61, 563–571, doi:10.1093/cid/civ345. 

80. Lai, S.; Qin, Y.; Cowling, B.J.; Ren, X.; Wardrop, N.A.; Gilbert, M.; Tsang, T.K.; Wu, P.; Feng, L.; Jiang, H.; et al. Global epidemiology of 

avian influenza A H5N1 virus infection in humans, 1997‐2015: A systematic review of individual case data. Lancet Infect. Dis. 2016, 16, 

e108–e118, doi:10.1016/S1473‐3099(16)00153‐5. 

81. Herfst, S.; Schrauwen, E.J.; Linster, M.; Chutinimitkul, S.; de Wit, E.; Munster, V.J.; Sorrell, E.M.; Bestebroer, T.M.; Burke, D.F.; Smith, 

D.J.; et al. Airborne transmission of influenza A/H5N1 virus between ferrets. Science 2012, 336, 1534–1541, doi:10.1126/science.1213362. 

82. Imai, M.; Watanabe, T.; Hatta, M.; Das, S.C.; Ozawa, M.; Shinya, K.; Zhong, G.; Hanson, A.; Katsura, H.; Watanabe, S.; et al. Experi‐

mental adaptation of an influenza H5 HA confers respiratory droplet transmission to a reassortant H5 HA/H1N1 virus in ferrets. 

Nature 2012, 486, 420–428, doi:10.1038/nature10831. 

83. Koopmans, M.;  de  Jong, M.D.  Avian  influenza  A  H7N9  in  Zhejiang,  China.  Lancet  2013,  381,  1882–1883,  doi:10.1016/S0140‐

6736(13)60936‐8. 

84. Chen, Y.; Liang, W.; Yang, S.; Wu, N.; Gao, H.; Sheng, J.; Yao, H.; Wo, J.; Fang, Q.; Cui, D.; et al. Human infections with the emerging 

avian influenza A H7N9 virus from wet market poultry: Clinical analysis and characterisation of viral genome. Lancet 2013, 381, 1916–

1925, doi:10.1016/S0140‐6736(13)60903‐4. 

85. Gao, R.; Cao, B.; Hu, Y.; Feng, Z.; Wang, D.; Hu, W.; Chen, J.; Jie, Z.; Qiu, H.; Xu, K.; et al. Human infection with a novel avian‐origin 

influenza A (H7N9) virus. N. Engl. J. Med. 2013, 368, 1888–1897, doi:10.1056/NEJMoa1304459. 

86. Shi, J.; Deng, G.; Liu, P.; Zhou, J.; Guan, L.; Li, W. Isolation and characterization of H7N9 viruses from live poultry markets—Implica‐

tion of the source of current H7N9 infection in humans. Chin. Sci. Bull. 2013, 58, 1857–1863, https://doi.org/10.1007/s11434‐013‐5873‐4. 

87. Gao, H.N.; Lu, H.Z.; Cao, B.; Du, B.; Shang, H.; Gan, J.H.; Lu, S.H.; Yang, Y.D.; Fang, Q.; Shen, Y.Z.; et al. Clinical findings in 111 cases 

of influenza A (H7N9) virus infection. N. Engl. J. Med. 2013, 368, 2277–2285, doi:10.1056/NEJMoa1305584. 

88. Zhu, H.; Wang, D.; Kelvin, D.J.; Li, L.; Zheng, Z.; Yoon, S.W.; Wong, S.S.; Farooqui, A.; Wang, J.; Banner, D.; et al. Infectivity, transmis‐

sion,  and  pathology  of  human‐isolated H7N9  influenza  virus  in  ferrets  and  pigs.  Science  2013,  341,  183–186,  doi:10.1126/sci‐

ence.1239844. 

89. Zhou, L.; Chen, E.; Bao, C.; Xiang, N.; Wu, J.; Wu, S.; Shi, J.; Wang, X.; Zheng, Y.; Zhang, Y.; et al. Clusters of Human Infection and 

Human‐to‐Human  Transmission  of  Avian  Influenza  A(H7N9)  Virus,  2013–2017.  Emerg.  Infect.  Dis.  2018,  24, 

doi:10.3201/eid2402.171565. 

90. Wang, M.; Fu, C.X.; Zheng, B.J. Antibodies against H5 and H9 avian influenza among poultry workers in China. N. Engl. J. Med. 2009, 

360, 2583–2584, doi:10.1056/NEJMc0900358. 



Viruses 2021, 13, 2250  15  of  18 
 

 

91. Cavailler, P.; Chu, S.; Ly, S.; Garcia, J.M.; Ha, D.Q.; Bergeri, I.; Som, L.; Ly, S.; Sok, T.; Vong, S.; et al. Seroprevalence of anti‐H5 antibody 

in rural Cambodia, 2007. J. Clin. Virol. 2010, 48, 123–126, https://doi.org/10.1016/j.jcv.2010.02.021. 

92. Uyeki, T.M.; Nguyen, D.C.; Rowe, T.; Lu, X.; Hu‐Primmer, J.; Huynh, L.P.; Hang, N.L.; Katz, J.M. Seroprevalence of antibodies to avian 

influenza  A  (H5)  and  A  (H9)  viruses  among  market  poultry  workers,  Hanoi,  Vietnam,  2001.  PLoS  ONE  2012,  7,  e43948, 

doi:10.1371/journal.pone.0043948. 

93. Liu, S.; Li, M.; Su, Z.; Deng, F.; Chen, J. A 3‐year follow‐up study of the seroprevalence of antibodies to avian influenza A H5, H6, H7 

and  H10  viruses  among  the  general  population  of  Wuhan,  China.  J.  Clin.  Virol.  2016,  77,  109–110, 

https://doi.org/10.1016/j.jcv.2016.02.018. 

94. Ma, M.‐J.; Zhao, T.; Chen, S.‐H.; Xia, X.; Yang, X.‐X.; Wang, G.‐L.; Fang, L.‐Q.; Ma, G.‐Y.; Wu, M.‐N.; Qian, Y.‐H.; et al. Avian Influenza 

A  Virus  Infection  among  Workers  at  Live  Poultry  Markets,  China,  2013–2016.  Emerg.  Infect.  Dis.  2018,  24,  1246–1256, 

doi:10.3201/eid2407.172059. 

95. Zeng, X.; Tian, G.; Shi, J.; Deng, G.; Li, C.; Chen, H. Vaccination of poultry successfully eliminated human infection with H7N9 virus 

in China. Sci. China Life Sci. 2018, 61, 1465–1473, doi:10.1007/s11427‐018‐9420‐1. 

96. Wu, J.; Ke, C.; Lau, E.H.Y.; Song, Y.; Cheng, K.L.; Zou, L.; Kang, M.; Song, T.; Peiris, M.; Yen, H.L. Influenza H5/H7 Virus Vaccination 

in Poultry  and Reduction  of Zoonotic  Infections, Guangdong Province, China,  2017–2018. Emerg.  Infect. Dis.  2019,  25,  116–118, 

doi:10.3201/eid2501.181259. 

97. Shi, W.; Gao, G.F. Emerging H5N8 avian influenza viruses. Science 2021, 372, 784–786, doi:10.1126/science.abg6302. 

98. World  Health  Organization  (WHO).  Avian  Influenza  A(H5N8)  Infects  Humans  in  Russian  Federation.  Availabe  online: 

https://www.euro.who.int/en/countries/poland/news/news/2021/3/avian‐influenza‐ah5n8‐infects‐humans‐in‐russian‐federation  (ac‐

cessed on 5 August 2021). 

99. Arzey, G.G.; Kirkland, P.D.; Arzey, K.E.; Frost, M.; Maywood, P.; Conaty, S.; Hurt, A.C.; Deng, Y.M.; Iannello, P.; Barr, I.; et al. Influenza 

virus A (H10N7) in chickens and poultry abattoir workers, Australia. Emerg. Infect. Dis. 2012, 18, 814–816, doi:10.3201/eid1805.111852. 

100. Chen, H.; Yuan, H.; Gao, R.; Zhang, J.; Wang, D.; Xiong, Y.; Fan, G.; Yang, F.; Li, X.; Zhou, J.; et al. Clinical and epidemiological char‐

acteristics of a fatal case of avian influenza A H10N8 virus infection: A descriptive study. Lancet 2014, 383, 714–721, doi:10.1016/S0140‐

6736(14)60111‐2. 

101. Jing, J.; Wang, L.; Wang, G.; Dai, Z.; Ren, W.; Yi, C.; Wei, J.; Xu, C. A human infection case with avian‐origin H10N3 influenza virus. 

Quant. Imaging Med. Surg. 2021, 11, 4508–4510, doi:10.21037/qims‐21‐592. 

102. World Health Organization (WHO). Influenza at the Human‐Animal Interface. Availabe online: http://www.who.int/influenza/hu‐

man_animal_interface/Influenza_Summary_IRA_HA_interface_25Feburary14.pdf?ua=1 (accessed on 4 November 2021). 

103. Ma, C.; Lam Tommy, T.‐Y.; Chai, Y.; Wang, J.; Fan, X.; Hong, W.; Zhang, Y.; Li, L.; Liu, Y.; Smith David, K.; et al. Emergence and 

Evolution of H10 Subtype Influenza Viruses in Poultry in China. J. Virol. 2015, 89, 3534–3541, doi:10.1128/JVI.03167‐14. 

104. Wu, H.; Lu, R.; Wu, X.; Peng, X.; Xu, L.; Cheng, L.; Lu, X.; Jin, C.; Xie, T.; Yao, H.; et al. Novel reassortant H10N7 avian influenza viruses 

isolated from chickens in Eastern China. J. Clin. Virol. 2015, 65, 58–61, https://doi.org/10.1016/j.jcv.2015.02.007. 

105. Wu, H.; Yang, F.; Liu, F.; Peng, X.; Chen, B.; Cheng, L.; Lu, X.; Yao, H.; Wu, N. Molecular characterization of H10 subtype avian 

influenza viruses isolated from poultry in Eastern China. Arch. Virol. 2019, 164, 159–179, doi:10.1007/s00705‐018‐4019‐z. 

106. Peiris, M.; Yuen, K.Y.; Leung, C.W.; Chan, K.H.; Ip, P.L.S.; Lai, R.W.M.; Orr, W.K.; Shortridge, K.F. Human infection with influenza 

H9N2. Lancet 1999, 354, 916–917, https://doi.org/10.1016/S0140‐6736(99)03311‐5. 

107. Freidl, G.S.; Meijer, A.; de Bruin, E.; de Nardi, M.; Munoz, O.; Capua, I.; Breed, A.C.; Harris, K.; Hill, A.; Kosmider, R.; et al. Influenza 

at the animal‐human interface: A review of the literature for virological evidence of human infection with swine or avian influenza 

viruses other than A(H5N1). Eurosurveillance 2014, 19, 20793, doi:10.2807/1560‐7917.es2014.19.18.20793. 

108. Widdowson, M.A.; Bresee, J.S.; Jernigan, D.B. The Global Threat of Animal Influenza Viruses of Zoonotic Concern: Then and Now. J. 

Infect. Dis. 2017, 216, S493–S498, doi:10.1093/infdis/jix331. 

109. Sovinova, O.; Tumova, B.; Pouska, F.; Nemec, J. Isolation of a virus causing respiratory disease in horses. Acta Virol. 1958, 2, 52–61. 

110. Waddell, G.H.; Teigland, M.B.; Sigel, M.M. A New Influenza Virus Associated with Equine Respiratory Disease. J. Am. Vet. Med. Assoc. 

1963, 143, 587–590. 

111. Scholtens, R.G.; Steele, J.H.; Dowdle, W.R.; Wilma, B.Y.; Robinson, R.Q. U.S. Epizootic of Equine Influenza, 1963. Public Health Rep. 

(1896–1970) 1964, 79, 393–402, doi:10.2307/4592142. 

112. Worobey, M.; Han, G.‐Z.; Rambaut, A. A synchronized global sweep of the internal genes of modern avian influenza virus. Nature 

2014, 508, 254–257, doi:10.1038/nature13016. 

113. Chambers, T.M. Equine Influenza. Cold Spring Harb. Perspect. Med. 2020, doi:10.1101/cshperspect.a038331. 

114. Morens, D.M.; Taubenberger, J.K. Historical thoughts on influenza viral ecosystems, or behold a pale horse, dead dogs, failing fowl, 

and sick swine. Influenza Other Respir. Viruses 2010, 4, 327–337, doi:10.1111/j.1750‐2659.2010.00148.x. 

115. Kheraj, S. The Great Epizootic of 1872–73: Networks of Animal Disease in North American Urban Environments. Environ. Hist. 2018, 

23, 495–521, doi:10.1093/envhis/emy010. 

116. Mathers, G. The Streptococcus in Acute Epidemic Respiratory Infection of Horses: So‐Called Equine Influenza, Stable Fever, Shipping 

Fever, Equine Typhoid Fever, Contagious Pleuropneumonia, Etc. J. Infect. Dis. 1918, 22, 74–79. 

117. Jurmain, S. Once upon a Horse: A Hostrory of Horses‐ and How They Shaped Our History; Lothrop, Lee & Shepard Books: New York, NY, 

USA, 1989. 

118. Salem, D.J.; Rowan, A.N. The State of the Animals IV, 2007, 1st ed.; Humane Society Press: Washington, DC, USA, 2007; pp. 175–200. 



Viruses 2021, 13, 2250  16  of  18 
 

 

119. Webster,  R.G.  Are  equine  1  influenza  viruses  still  present  in  horses?  Equine  Vet.  J.  1993,  25,  537–538,  doi:10.1111/j.2042‐

3306.1993.tb03009.x. 

120. Burnell, F.J.; Holmes, M.A.; Roiko, A.H.; Lowe, J.B.; Heil, G.L.; White, S.K.; Gray, G.C. Little evidence of human infection with equine 

influenza during the 2007 epizootic, Queensland, Australia. J. Clin. Virol. 2014, 59, 100–103, doi:10.1016/j.jcv.2013.11.011. 

121. Khurelbaatar, N.; Krueger, W.S.; Heil, G.L.; Darmaa, B.; Ulziimaa, D.; Tserennorov, D.; Baterdene, A.; Anderson, B.D.; Gray, G.C. Little 

evidence of avian or equine influenza virus infection among a cohort of Mongolian adults with animal exposures, 2010–2011. PLoS 

ONE 2014, 9, e85616, doi:10.1371/journal.pone.0085616. 

122. Larson, K.R.; Heil, G.L.; Chambers, T.M.; Capuano, A.; White, S.K.; Gray, G.C. Serological evidence of equine influenza infections 

among persons with horse exposure, Iowa. J. Clin. Virol. 2015, 67, 78–83, doi:10.1016/j.jcv.2015.04.009. 

123. Alford, R.H.; Kasel, J.A.; Lehrich, J.R.; Knight, V. Human responses to experimental infection with influenza A/Equi 2 virus. Am. J. 

Epidemiol. 1967, 86, 185–192, doi:10.1093/oxfordjournals.aje.a120723. 

124. Couch, R.B.; Douglas, R.G.; Kasel, J.A.; Riggs, S.; Knight, V. Production of the Influenza Syndrome in Man with Equine Influenza 

Virus. Nature 1969, 224, 512–514, doi:10.1038/224512a0. 

125. Kasel, J.A.; Couch, R.B. Experimental infection in man and horses with influenza A viruses. Bull. World Health Organ. 1969, 41, 447–

452. 

126. Payungporn, S.; Crawford, P.C.; Kouo, T.S.; Chen, L.‐M.; Pompey, J.; Castleman, W.L.; Dubovi, E.J.; Katz, J.M.; Donis, R.O. Influenza 

A virus (H3N8) in dogs with respiratory disease, Florida. Emerg. Infect. Dis. 2008, 14, 902–908, doi:10.3201/eid1406.071270. 

127. Daly, J.M.; Blunden, A.S.; Macrae, S.; Miller, J.; Bowman, S.J.; Kolodziejek, J.; Nowotny, N.; Smith, K.C. Transmission of equine influ‐

enza virus to English foxhounds. Emerg. Infect. Dis. 2008, 14, 461–464, doi:10.3201/eid1403.070643. 

128. Newton, R.; Cooke, A.; Elton, D.; Bryant, N.; Rash, A.; Bowman, S.; Blunden, T.; Miller, J.; Hammond, T.A.; Camm, I.; et al. Canine 

influenza virus: Cross‐species transmission from horses. Vet. Rec. 2007, 161, 142–143, doi:10.1136/vr.161.4.142‐a. 

129. Wasik,  B.R.;  Voorhees,  I.E.H.;  Parrish,  C.R.  Canine  and  Feline  Influenza.  Cold  Spring  Harb.  Perspect. Med.  2021,  11,  a038562, 

doi:10.1101/cshperspect.a038562. 

130. Nelson, M.I.; Vincent, A.L. Reverse zoonosis of influenza to swine: New perspectives on the human‐animal interface. Trends Microbiol. 

2015, 23, 142–153, doi:10.1016/j.tim.2014.12.002. 

131. Zell, R.; Scholtissek, C.; Ludwig, S. Genetics, evolution, and the zoonotic capacity of European Swine influenza viruses. Curr. Top. 

Microbiol. Immunol. 2013, 370, 29–55, doi:10.1007/82_2012_267. 

132. Koen, J. A practical method for field diagnosis of swine diseases. Am. J. Vet. Med. 1919, 14, 468–470. 

133. Shope, R.E. The Etiology of Swine Influenza. Science 1931, 73, 214–215, doi:10.1126/science.73.1886.214. 
134. Schultz, U.;  Fitch, W.M.;  Ludwig,  S.; Mandler,  J.;  Scholtissek, C.  Evolution  of  pig  influenza  viruses. Virology  1991,  183,  61–73, 

https://doi.org/10.1016/0042‐6822(91)90118‐U. 

135. Brown, I.H.; Chakraverty, P.; Harris, P.A.; Alexander, D.J. Disease outbreaks in pigs in Great Britain due to an influenza A virus of 

H1N2 subtype. Vet. Rec. 1995, 136, 328–329, doi:10.1136/vr.136.13.328. 

136. Vincent, A.L.; Ma, W.; Lager, K.M.; Gramer, M.R.; Richt, J.A.; Janke, B.H. Characterization of a newly emerged genetic cluster of H1N1 

and H1N2 swine influenza virus in the United States. Virus Genes 2009, 39, 176–185, doi:10.1007/s11262‐009‐0386‐6. 

137. Lorusso, A.; Vincent, A.L.; Harland, M.L.; Alt, D.; Bayles, D.O.; Swenson, S.L.; Gramer, M.R.; Russell, C.A.; Smith, D.J.; Lager, K.M.; et 

al. Genetic and antigenic characterization of H1 influenza viruses from United States swine from 2008. J. Gen. Virol. 2011, 92, 919–930, 

doi:10.1099/vir.0.027557‐0. 

138. de Jong, J.C.; Smith, D.J.; Lapedes, A.S.; Donatelli, I.; Campitelli, L.; Barigazzi, G.; Van Reeth, K.; Jones, T.C.; Rimmelzwaan, G.F.; 

Osterhaus, A.D.; et al. Antigenic and genetic evolution of swine influenza A (H3N2) viruses in Europe. J. Virol. 2007, 81, 4315–4322, 

doi:10.1128/JVI.02458‐06. 

139. Zhou, N.N.; Senne, D.A.; Landgraf, J.S.; Swenson, S.L.; Erickson, G.; Rossow, K.; Liu, L.; Yoon, K.; Krauss, S.; Webster, R.G. Genetic 

reassortment of avian, swine, and human influenza A viruses in American pigs. J. Virol. 1999, 73, 8851–8856, doi:10.1128/JVI.73.10.8851‐

8856.1999. 

140. Webby, R.J.; Swenson, S.L.; Krauss, S.L.; Gerrish, P.J.; Goyal, S.M.; Webster, R.G. Evolution of swine H3N2 influenza viruses in the 

United States. J. Virol. 2000, 74, 8243–8251, doi:10.1128/jvi.74.18.8243‐8251.2000. 

141. Castrucci, M.R.; Donatelli, I.; Sidoli, L.; Barigazzi, G.; Kawaoka, Y.; Webster, R.G. Genetic reassortment between avian and human 

influenza A viruses in Italian pigs. Virology 1993, 193, 503–506, doi:10.1006/viro.1993.1155. 

142. Trovao, N.S.; Nelson, M.I. When Pigs Fly: Pandemic influenza enters the 21st century. PLoS Pathog. 2020, 16, e1008259, doi:10.1371/jour‐

nal.ppat.1008259. 

143. Nerome, K.; Ishida, M.; Oya, A.; Oda, K. The possible origin H1N1 (Hsw1N1) virus in the swine population of Japan and antigenic 

analysis of the isolates. J. Gen. Virol. 1982, 62 Pt 1, 171–175, doi:10.1099/0022‐1317‐62‐1‐171. 

144. Nelson, M.I.; Lemey, P.; Tan, Y.; Vincent, A.; Lam, T.T.; Detmer, S.; Viboud, C.; Suchard, M.A.; Rambaut, A.; Holmes, E.C.; et al. Spatial 

dynamics  of  human‐origin H1  influenza A  virus  in North American  swine.  PLoS  Pathog.  2011,  7,  e1002077,  doi:10.1371/jour‐

nal.ppat.1002077. 

145. Henritzi, D.; Petric, P.P.; Lewis, N.S.; Graaf, A.; Pessia, A.; Starick, E.; Breithaupt, A.; Strebelow, G.; Luttermann, C.; Parker, L.M.K.; et 

al. Surveillance of European Domestic Pig Populations Identifies an Emerging Reservoir of Potentially Zoonotic Swine Influenza A 

Viruses. Cell Host Microbe 2020, 28, 614–627.e616, doi:10.1016/j.chom.2020.07.006. 

146. Ayim‐Akonor, M.; Mertens, E.; May, J.; Harder, T. Exposure of domestic swine to influenza A viruses in Ghana suggests unidirec‐

tional, reverse zoonotic transmission at the human‐animal interface. Zoonoses Public Health 2020, 67, 697–707, doi:10.1111/zph.12751. 



Viruses 2021, 13, 2250  17  of  18 
 

 

147. Myers, K.P.; Olsen, C.W.; Gray, G.C. Cases of swine influenza in humans: A review of the literature. Clin. Infect. Dis. Off. Publ. Infect. 

Dis. Soc. Am. 2007, 44, 1084–1088, doi:10.1086/512813. 

148. INFLUENZA. Centers  for  Disease  Control  and  Prevention  (CDC).  Morb.  Mortal.  1976,  25,  47–48,;  Available  online: 

http://www.jstor.org/stable/44074388 (accessed on 4 November 2021). 

149. Gaydos, J.C.; Hodder, R.A.; Top, F.H.; Soden, V.J.; Allen, R.G.; Bartley, J.D.; Zabkar, J.H.; Nowosiwsky, T.; Russell, P.K. Swine Influenza 

A at Fort Dix, New Jersey (January‐February 1976). I. Case Finding and Clinical Study of Cases. J. Infect. Dis. 1977, 136, S356–S362. 

150. INFLUENZA.  Centers  for  Disease  Control  and  Prevention  (CDC).  Morb.  Mortal.  1976,  25,  63–63;  Available  online: 

http://www.jstor.org/stable/44074397 (accessed on 4 November 2021). 

151. Gaydos, J.C.; Hodder, R.A.; Top, F.H., Jr.; Allen, R.G.; Soden, V.J.; Nowosiwsky, T.; Russell, P.K. Swine influenza A at Fort Dix, New 

Jersey  (January‐February 1976).  II. Transmission  and morbidity  in units with  cases.  J.  Infect. Dis. 1977,  136  (Suppl. 3), S363–368, 

doi:10.1093/infdis/136.supplement_3.s363. 

152. Nelson, M.I.; Gramer, M.R.; Vincent, A.L.; Holmes, E.C. Global transmission of influenza viruses from humans to swine. J. Gen. Virol. 

2012, 93, 2195–2203, doi:10.1099/vir.0.044974‐0. 

153. Sun, H.; Xiao, Y.; Liu, J.; Wang, D.; Li, F.; Wang, C.; Li, C.; Zhu, J.; Song, J.; Sun, H.; et al. Prevalent Eurasian avian‐like H1N1 swine 

influenza  virus  with  2009  pandemic  viral  genes  facilitating  human  infection.  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  2020,  117,  17204, 

doi:10.1073/pnas.1921186117. 

154. Ryt‐Hansen, P.; Krog, J.S.; Breum, S.Ø.; Hjulsager, C.K.; Pedersen, A.G.; Trebbien, R.; Larsen, L.E. Co‐circulation of multiple influenza 

A  reassortants  in  swine  harboring  genes  from  seasonal  human  and  swine  influenza  viruses.  eLife  2021,  10,  e60940, 

doi:10.7554/eLife.60940. 

155. Epperson, S.; Jhung, M.; Richards, S.; Quinlisk, P.; Ball, L.; Moll, M.; Boulton, R.; Haddy, L.; Biggerstaff, M.; Brammer, L.; et al. Human 

infections with influenza A(H3N2) variant virus in the United States, 2011–2012. Clin. Infect. Dis. Off. Publ. Infect. Dis. Soc. Am. 2013, 57 

(Suppl. 1), S4–S11, doi:10.1093/cid/cit272. 

156. FluView. Novel Influenza A Virus Infections, Weekly Report; Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Druid Hills, 2021; 

Available online: https://gis.cdc.gov/grasp/fluview/Novel_Influenza.html (accessed on 4 November 2021). 

157. Oude Munnink, B.B.; Sikkema, R.S.; Nieuwenhuijse, D.F.; Molenaar, R.J.; Munger, E.; Molenkamp, R.; van der Spek, A.; Tolsma, P.; 

Rietveld, A.; Brouwer, M.; et al. Transmission of SARS‐CoV‐2 on mink farms between humans and mink and back to humans. Science 

2021, 371, 172–177, doi:10.1126/science.abe5901. 

158. Berg, M.; Englund, L.; Abusugra, I.A.; Klingeborn, B.; Linne, T. Close relationship between mink influenza (H10N4) and concomitantly 

circulating avian influenza viruses. Arch. Virol. 1990, 113, 61–71, doi:10.1007/BF01318353. 

159. Klingeborn, B.; Englund, L.; Rott, R.; Juntti, N.; Rockborn, G. An avian influenza A virus killing a mammalian species‐‐the mink. Brief 

report. Arch. Virol. 1985, 86, 347–351, doi:10.1007/BF01309839. 

160. Peng, L.; Chen, C.; Kai‐yi, H.; Feng‐xia, Z.; Yan‐li, Z.; Zong‐shuai, L.; Xing‐xiao, Z.; Shi‐jin, J.; Zhi‐jing, X. Molecular characterization of 

H9N2  influenza  virus  isolated  from  mink  and  its  pathogenesis  in  mink.  Vet.  Microbiol.  2015,  176,  88–96, 

doi:10.1016/j.vetmic.2015.01.009. 

161. Zhang, C.; Xuan, Y.; Shan, H.; Yang, H.; Wang, J.; Wang, K.; Li, G.; Qiao, J. Avian influenza virus H9N2 infections in farmed minks. 

Virol. J. 2015, 12, 180, doi:10.1186/s12985‐015‐0411‐4. 

162. Gagnon, C.A.; Spearman, G.; Hamel, A.; Godson, D.L.; Fortin, A.; Fontaine, G.; Tremblay, D. Characterization of a Canadian mink 

H3N2  influenza A virus  isolate genetically related  to triple reassortant swine  influenza virus.  J. Clin. Microbiol. 2009, 47, 796–799, 

doi:10.1128/JCM.01228‐08. 

163. Yoon, K.J.; Schwartz, K.; Sun, D.; Zhang, J.; Hildebrandt, H. Naturally occurring Influenza A virus subtype H1N2 infection in a Mid‐

west United States mink (Mustela vison) ranch. J. Vet. Diagn. Invest. 2012, 24, 388–391, doi:10.1177/1040638711428349. 

164. Sun, H.; Li, F.; Liu, Q.; Du, J.; Liu, L.; Sun, H.; Li, C.; Liu, J.; Zhang, X.; Yang, J.; et al. Mink is a highly susceptible host species to 

circulating human and avian influenza viruses. Emerg. Microbes Infect. 2021, 10, 472–480, doi:10.1080/22221751.2021.1899058. 

165. Akerstedt, J.; Valheim, M.; Germundsson, A.; Moldal, T.; Lie, K.I.; Falk, M.; Hungnes, O. Pneumonia caused by influenza A H1N1 

2009 virus in farmed American mink (Neovison vison). Vet. Rec. 2012, 170, 362, doi:10.1136/vr.100512. 

166. Jiang, W.; Wang, S.; Zhang, C.; Li, J.; Hou, G.; Peng, C.; Chen, J.; Shan, H. Characterization of H5N1 highly pathogenic mink influenza 

viruses in eastern China. Vet. Microbiol. 2017, 201, 225–230, doi:10.1016/j.vetmic.2017.01.028. 

167. Lung, Y.‐C.; Lin, S. China’s fur Trade and Its Position in the Global fur Industry; ACTAsia: High Wycombe, UK, 2019. 

168. Belser, J.A.; Pulit‐Penaloza, J.A.; Maines, T.R. Ferreting Out Influenza Virus Pathogenicity and Transmissibility: Past and Future Risk 

Assessments in the Ferret Model. Cold Spring Harb. Perspect. Med. 2020, 10, a038323, doi:10.1101/cshperspect.a038323. 

169. Leroy, E.M.; Kumulungui, B.; Pourrut, X.; Rouquet, P.; Hassanin, A.; Yaba, P.; Délicat, A.; Paweska, J.T.; Gonzalez, J.‐P.; Swanepoel, R. 

Fruit bats as reservoirs of Ebola virus. Nature 2005, 438, 575–576, doi:10.1038/438575a. 

170. Epstein, J.H.; Anthony, S.J.; Islam, A.; Kilpatrick, A.M.; Ali Khan, S.; Balkey, M.D.; Ross, N.; Smith, I.; Zambrana‐Torrelio, C.; Tao, Y.; 

et al. Nipah virus dynamics  in bats and  implications  for spillover  to humans. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2020, 117, 29190–29201, 

doi:10.1073/pnas.2000429117. 

171. Li, W.; Shi, Z.; Yu, M.; Ren, W.; Smith, C.; Epstein, J.H.; Wang, H.; Crameri, G.; Hu, Z.; Zhang, H.; et al. Bats are natural reservoirs of 

SARS‐like coronaviruses. Science 2005, 310, 676–679, doi:10.1126/science.1118391. 

172. Hahn, M.B.; Gurley, E.S.; Epstein, J.H.; Islam, M.S.; Patz, J.A.; Daszak, P.; Luby, S.P. The role of landscape composition and configura‐

tion on Pteropus giganteus roosting ecology and Nipah virus spillover risk in Bangladesh. Am. J. Trop. Med. Hyg. 2014, 90, 247–255, 

doi:10.4269/ajtmh.13‐0256. 



Viruses 2021, 13, 2250  18  of  18 
 

 

173. Olivero, J.; Fa, J.E.; Real, R.; Márquez, A.L.; Farfán, M.A.; Vargas, J.M.; Gaveau, D.; Salim, M.A.; Park, D.; Suter, J.; et al. Recent loss of 

closed forests is associated with Ebola virus disease outbreaks. Sci. Rep. 2017, 7, 14291, doi:10.1038/s41598‐017‐14727‐9. 

174. Rulli, M.C.; Santini, M.; Hayman, D.T.S.; D’Odorico, P. The nexus between forest fragmentation in Africa and Ebola virus disease 

outbreaks. Sci. Rep. 2017, 7, 41613, doi:10.1038/srep41613. 

175. Tong, S.; Li, Y.; Rivailler, P.; Conrardy, C.; Castillo, D.A.; Chen, L.M.; Recuenco, S.; Ellison, J.A.; Davis, C.T.; York, I.A.; et al. A distinct 

lineage of influenza A virus from bats. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2012, 109, 4269–4274, doi:10.1073/pnas.1116200109. 

176. Tong, S.; Zhu, X.; Li, Y.; Shi, M.; Zhang, J.; Bourgeois, M.; Yang, H.; Chen, X.; Recuenco, S.; Gomez, J.; et al. New world bats harbor 

diverse influenza A viruses. PLoS Pathog. 2013, 9, e1003657, doi:10.1371/journal.ppat.1003657. 

177. Ciminski, K.; Ran, W.; Gorka, M.; Lee, J.; Malmlov, A.; Schinkothe, J.; Eckley, M.; Murrieta, R.A.; Aboellail, T.A.; Campbell, C.L.; et al. 

Bat  influenza  viruses  transmit  among  bats  but  are  poorly  adapted  to  non‐bat  species.  Nat.  Microbiol.  2019,  4,  2298–2309, 

doi:10.1038/s41564‐019‐0556‐9. 

178. Gorka, M.; Schinkothe, J.; Ulrich, R.; Ciminski, K.; Schwemmle, M.; Beer, M.; Hoffmann, D. Characterization of Experimental Oro‐

Nasal  Inoculation of  Seba’s  Short‐Tailed Bats  (Carollia perspicillata) with Bat  Influenza A Virus H18N11. Viruses  2020,  12,  232, 

doi:10.3390/v12020232. 

179. Karakus, U.; Thamamongood, T.; Ciminski, K.; Ran, W.; Gunther, S.C.; Pohl, M.O.; Eletto, D.; Jeney, C.; Hoffmann, D.; Reiche, S.; et al. 

MHC class II proteins mediate cross‐species entry of bat influenza viruses. Nature 2019, 567, 109–112, doi:10.1038/s41586‐019‐0955‐3. 

180. Freidl, G.S.; Binger, T.; Muller, M.A.; de Bruin, E.; van Beek, J.; Corman, V.M.; Rasche, A.; Drexler, J.F.; Sylverken, A.; Oppong, S.K.; et 

al. Serological  evidence of  influenza A viruses  in  frugivorous bats  from Africa. PLoS ONE  2015,  10,  e0127035, doi:10.1371/jour‐

nal.pone.0127035. 

181. Kandeil, A.; Gomaa, M.R.; Shehata, M.M.; El Taweel, A.N.; Mahmoud, S.H.; Bagato, O.; Moatasim, Y.; Kutkat, O.; Kayed, A.S.; Daw‐

son,  P.;  et  al.  Isolation  and Characterization  of  a Distinct  Influenza A Virus  from  Egyptian  Bats.  J.  Virol.  2019,  93,  e01059‐18, 

doi:10.1128/JVI.01059‐18. 

182. Halwe, N.J.; Gorka, M.; Hoffmann, B.; Rissmann, M.; Breithaupt, A.; Schwemmle, M.; Beer, M.; Kandeil, A.; Ali, M.A.; Kayali, G.; et al. 

Egyptian Fruit Bats (Rousettus aegyptiacus) Were Resistant to Experimental Inoculation with Avian‐Origin Influenza A Virus of Sub‐

type H9N2, But Are Susceptible to Experimental Infection with Bat‐Borne H9N2 Virus. Viruses 2021, 13, 672, doi:10.3390/v13040672. 

183. Graham, J.P.; Leibler, J.H.; Price, L.B.; Otte, J.M.; Pfeiffer, D.U.; Tiensin, T.; Silbergeld, E.K. The animal‐human interface and infectious 

disease  in  industrial  food animal production: Rethinking biosecurity  and biocontainment. Public Health Rep.  2008,  123, 282–299, 

doi:10.1177/003335490812300309. 

184. Leibler, J.H.; Otte, J.; Roland‐Holst, D.; Pfeiffer, D.U.; Soares Magalhaes, R.; Rushton, J.; Graham, J.P.; Silbergeld, E.K. Industrial food 

animal production and global health  risks: Exploring  the ecosystems and economics of avian  influenza. Ecohealth 2009, 6, 58–70, 

doi:10.1007/s10393‐009‐0226‐0. 

185. King, K.C.;  Lively,  C.M. Does  genetic  diversity  limit  disease  spread  in  natural  host  populations? Heredity  2012,  109,  199–203, 

doi:10.1038/hdy.2012.33. 

186. Pitzer, V.E.; Aguas, R.; Riley, S.; Loeffen, W.L.; Wood, J.L.; Grenfell, B.T. High turnover drives prolonged persistence of influenza in 

managed pig herds. J. R. Soc. Interface 2016, 13, 20160138, doi:10.1098/rsif.2016.0138. 

187. Zinsstag, J.; Schelling, E.; Waltner‐Toews, D.; Tanner, M. From “one medicine” to “one health” and systemic approaches to health and 

well‐being. Prev. Vet. Med. 2011, 101, 148–156, doi:10.1016/j.prevetmed.2010.07.003. 

188. Wood, J.M.; Mumford, J.; Folkers, C.; Scott, A.M.; Schild, G.C. Studies with inactivated equine influenza vaccine. 1. Serological re‐

sponses of ponies to graded doses of vaccine. J. Hyg. 1983, 90, 371–384, doi:10.1017/s0022172400029004. 

189. Oladunni,  F.S.; Oseni,  S.O.; Martinez‐Sobrido, L.; Chambers, T.M. Equine  Influenza Virus  and Vaccines. Viruses  2021,  13,  1657, 

doi:10.3390/v13081657. 

190. Ma, W.;  Richt,  J.A.  Swine  influenza  vaccines:  Current  status  and  future  perspectives.  Anim. Health  Res.  Rev.  2010,  11,  81–96, 

doi:10.1017/S146625231000006X. 

191. Schön, J.; Ran, W.; Gorka, M.; Schwemmle, M.; Beer, M.; Hoffmann, D. A modified live bat influenza A virus‐based vaccine prototype 

provides full protection against HPAIV H5N1. NPJ Vaccines 2020, 5, 40, doi:10.1038/s41541‐020‐0185‐6. 

192. Lee, J.; Li, Y.; Li, Y.; Cino‐Ozuna, A.G.; Duff, M.; Lang, Y.; Ma, J.; Sunwoo, S.; Richt, J.A.; Ma, W. Bat influenza vectored NS1‐truncated 

live  vaccine  protects  pigs  against  heterologous  virus  challenge.  Vaccine  2021,  39,  1943–1950,  https://doi.org/10.1016/j.vac‐

cine.2021.02.077. 

193. Ritchie, H.; Roser, M. Meat and Dairy Production. Availabe online: https://ourworldindata.org/meat‐production (accessed on 2 No‐

vember 2021). 

194. United Nations Environment Programme and International Livestock Research Institute. Preventing the Next Pandemic: Zoonotic Dis‐

eases and How to Break the Chain of Transmission; UNEP: Nairobi, Kenya, 2020. 


