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Streszczenie:

Koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego (SARS-CoV), koronawirus $rodkowo-wschodniego zespotu odde-
chowego (MERS-CoV) i ostatnio wykryty koronawirus — 2019-nCoV (COVID-19) to trzy wysoko transmisyjne i patogenne
wirusy, ktore pojawity sie u ludzi w pierwszych dwudziestu latach XXI wieku. Analizy filogenetyczne wykazujg, ze wirusy
te, bedace nowymi patogenami, najprawdopodobniej pochodza od nietoperzy. W artykule dokonano przegladu aktualnej
wiedzy w zakresie pochodzenia, ewolucyjnosci i rozprzestrzeniania sie tych trzech patogenéw oraz zanalizowano ich
zagrozenie dla zdrowia publicznego. W walce z najnowszym wirusem COVID 19 jest konieczna miedzynarodowa wspot-
praca medyczna oraz bardziej efektywna strategia zwalczania tej choroby.

Stowa kluczowe: koronawirusy, COVID-19, nowo pojawiajace sie wirusy, SARS-CoV, MERS-CoV

Abstract:

Severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV), Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV)
and recently recognized coronavirus disease — 2019-nCoV (COVID-19) are three highly transmissible and pathogenic
viruses that emerged in humans in the first twenty years of the XXI century. Phylogenetic analyses indicate that the
viruses that have evolved as new pathogens originate from bats. The current knowledge on the origin, evolution and su-
per-spreading of these three highly pathogenic coronaviruses is described and analysed as serious risk to human public
health. In the battle with the newest emergent virus, COVID-19, international medical co-operation is needed with a more
effective strategy of fighting these diseases.
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Wstep

Pojawianie si¢ nowych patogendéw i zwiazanych z nimi
nowych choréb zakaznych lub ponownie wystepujacych
(ang. emerging, re-emerging) stanowi powazne zagrozenie
dla zdrowia ludzi na $§wiecie. Takim zagrozeniem jest co naj-
mniej 30 nowych chordb zakaznych, a z nich ponad 70% jest
pochodzenia odzwierzecego [1, 2]. Ze wzgledu na rézno-
rodnoé¢ i trudna do przewidzenia ewolucyjno$¢ patogenow
zwierzecych nalezy je uzna¢ za potencjalne czynniki przy-
czynowe nowych zakazen u cztowieka [3]. Wiele czynnikéw
powoduje ujawnianie si¢ nowych patogenéw, najwazniejsze
jednak wydajg si¢ horyzontalne transfery gendéw w przebie-
gu ewolucji genomoéw bakteryjnych oraz mutacje genowe,
a takze rekombinacje i reasortacje genetyczne u wirusow.
W yjawnianiu si¢ nowych patogendw i ich rozprzestrzenia-
niu istotng role odgrywaja czynniki srodowiskowe, przede
wszystkim:

1. duze zageszczenie ludnosci (przeludnienie w okre-
$lonych regionach $wiata, a takze znaczna koncen-
tracja zintegrowanych gospodarstw drobiu i hodowli
oraz handlu réznymi gatunkami zwierzat),

2. szybkos§¢ przemieszczania si¢ ludzi oraz transport
zwierzat,

3. zasiedlanie nowych terenéw i zachodzace zmiany
ekologiczne.

Ponadto na aktywno$¢ okreslonych gendw, a wiec roéw-
niez na ekspresje wirulencji, moga mie¢ wptyw czynniki
$rodowiskowe.

Na poczatku XXI wieku pojawila si¢ zupelnie nieznana
choroba: ciezki, ostry zespdl oddechowy (SARS, 2002 r.),
dziesig¢ lat pdzniej — srodkowo-wschodni zespot oddecho-
wy (MERS, 2012 r.), a w konicu 2019 roku choroba wywola-
na przez koronawirusa-19 (COVID-19, jest to nazwa cho-
roby wywolywanej przez nowego koronawirusa, opisanego
jako 2019-nCoV, obecnie przyjeta i zalecana do stosowania
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia) [4]. Pojawianie sie
nowych choréb przypomina wazne hasto Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO) z 1997 roku: ,,Pojawiajace si¢ choroby
zakazne, pelna czujno$¢, pelna reakeja’

SARS-CoV

Pojawienie si¢ w koncu 2002 roku w Guangdong, potu-
dniowo-wschodniej prowincji Chin, nowej choroby gwal-
townie rozprzestrzeniajacej si¢ wérdd ludzi, to jest cigzkiego,
ostrego zespolu oddechowego (SARS), charakteryzujacego
sie 11% $miertelno$cia (zmarto ponad 50% oséb powyzej 64
roku zycia), catkowicie zaskoczylo $wiat [5].

Zespol ten cechowat si¢ klinicznie goraczka, bdlami glo-
wy i mie$ni, ogélnym rozbiciem, suchym kaszlem wraz z na-
silajacymi si¢ w ciggu 3-7 dni objawami choroby dolnych

drég oddechowych: duszno$cia z czesto towarzyszacym
okresowym bezdechem i hipoksja (w 20-30% przypadkow
byta konieczna mechaniczna wentylacja). W obrazie radio-
logicznym stwierdzano $rédmiazszowe zapalenie pluc i ty-
powa dla SARS rozedme $rodpiersiowa [6].

Odpowiedz nauki byta szybka w zakresie ustalenia czyn-
nika przyczynowego tego nieznanego wczesniej zespoltu
oddechowego, stanowigcego zagrozenie dla zdrowia pu-
blicznego na $wiecie. W marcu 2003 roku dzigki miedzy-
narodowej wieloo$rodkowej wspotpracy (laboratoriow
mikrobiologicznych z USA, Kanady, Niemiec i Hongkon-
gu), prowadzonej w zakresie hodowli komérkowych, mi-
kroskopii elektronowej i badan molekularnych, wykryto,
ze SARS wywotuje nowy koronawirus — nowo pojawiajacy
si¢ (ang. emerging) patogen (SARS-CoV) [7]. W kwietniu
2003 roku SARS-CoV zostal zsekwencjonowany, a na-
stepnie jego chorobotwdrczos¢ wykazano w doswiadczal-
nym zakazeniu doustnym malp, co zgodnie z postulatami
Kocha potwierdzito zwigzek przyczynowy tego patogenu
z SARS [8]. Bardzo istotnym odkryciem bylo réwniez zi-
dentyfikowanie koronawiruséw filogenetycznie zwigza-
nych z cigzkim ostrym zespotem oddechowym u chinskich
nietoperzy, podkowcéw (SARSr-CoV), ktére prawdopo-
dobnie stanowig zasadniczy naturalny rezerwuar dla tego
wirusa [9]. Ponadto wczesniej udokumentowano obecno$é
surowiczych przeciwcial anty-SARS-CoV u dzikich zwie-
rzat, lokalnych odmian szopowatych oraz laszowatych
(np. taskun chinski i cyweta himalajska), ktérych mieso
stanowi przysmak w Chinach [10, 11]. Na podstawie tych
danych oraz badan genetycznych stwierdzono, ze SARS-
-CoV jest nowym, wysoko zwigzanym z koronawirusami
nietoperzy patogenem odzwierzecym, ktdry ujawnil sie
w Chinach w nastgpstwie transmisji miedzygatunkowej
SARSr-CoV: zakazone nietoperze — male egzotyczne ssaki
(bedace przedmiotem handlu na pokatnych targowiskach
w Guangdong) - ludzie.

Podstawowa droga szerzenia si¢ SARS-CoV w okresie
epidemii 2002-2003 byta droga kropelkowa — przez kropel-
ki wydzieliny drég oddechowych, powstajace podczas kasz-
lu lub kichania na odleglos¢ metra (a nawet kilku metrow
w rzadkich przypadkach chorych szczegdlnie zakaznych).
W przenoszeniu wirusa uznaje si¢ rdwniez posrednictwo
wektoréw $rodowiskowych. SARS-CoV moze przetrwaé
na przedmiotach przez 24 godziny, natomiast w $ciekach
kanalizacyjnych nawet cztery doby. Wrota zakazenia SARS-
-CoV stanowig nie tylko $luzéwki uktadu oddechowego, ale
takze jamy ustnej i spojowek oka; okres wylegania SARS:
2-14 dni. Dotychczas odnotowano tylko jedng epidemig
SARS, ale o zasiegu $wiatowym (wystepowanie zakazen roz-
poznano w 37 krajach $§wiata), stwierdzono wowczas facznie
8422 zachorowan (w tym 916 przypadkéw $miertelnych).
Zadnego nowego przypadku SARS nie zarejestrowano
od lipca 2004 roku [12].
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Wprowadzone na poczatku 2003 roku rygorystyczne
procedury przeciwepidemiczne i zasady $cistej izolacji cho-
rych, zabezpieczenia personelu medycznego przez odziez
ochronng oraz maski na twarz z filtrem HEPA i okulara-
mi ochronnymi, dezynfekcja intensywna (tzn. o wysokiej
skutecznosci, przy uzyciu srodkéw dezynfekcyjnych o sze-
rokim zakresie dzialania wirusobdjczego), ponadto obliga-
toryjna kwarantanna osob ze stycznoéci niewatpliwie miaty
kluczowe znaczenie w ograniczaniu transmisji SARS-CoV
i w efekcie eradykacji SARS.

Taksonomia, struktura i patogennos¢
koronawiruséw - dane podstawowe

Koronawirusy naleza do rodziny Coronaviridae, w ostat-
nich latach zaklasyfikowanej do rzedu Nidovirales [13, 14].
Wirusy te sg ksztaltu sferycznego, wykazuja pleomorfizm,
charakteryzuja si¢ réznorodng wielkoscig, maja lipidowa
ostonke. Ich genom stanowi jednoniciowy RNA (najwigkszy
wsrod wszystkich wirusow RNA), o konformacji liniowej
i dodatniej polarnosci: (+)ssRNA. Najbardziej wyr6zniaja-
cg cecha genomu wiruséw z rzedu Nidovirales jest ekspre-
sja jego genow za posrednictwem odrebnych subgenowych
czasteczek mRNA o wspolnym poliadenylowym koncu 3}
tworzacych ,gniazdo” transkryptéw (gniazdo, tac. nido).
Ten unikatowy sposob replikacji koronawiruséw umozli-
wia ogromna czesto$¢ rekombinacji genetycznej. Ocenia
sie, ze czesto$¢ rekombinacji (homologicznej i niehomolo-
gicznej) wynosi okoto 25% na caly genom w jednym cyklu
replikacyjnym. Ponadto stwierdza sie, ze koronawirusy ce-
chuje szczegolna predyspozycja do transmisji miedzygatun-
kowej [15, 16]. Mozliwe jest, ze zjawisko to promuja powsta-
jace w wyniku rekombinacji i mutacji (zwlaszcza w genie S)
nowe szczepy CoV.

Wiriony koronawiruséw zawieraja cztery gléwne struk-
turalne proteiny: 1) bialko nukleokapsydu (N), tworzace
helikalny rdzen (symetria helikalna nukleokapsydu jest wy-
jatkiem wsrod wiruséw (+)RNA), 2) glikoproteine blonowa
(M) odpowiadajaca za ostateczny ksztalt wirusa, 3) biatko
ostonki (E), ulatwiajace uwalnianie wirionéw z zakazonej
komorki, 4) kolce glikoproteinowe (S) majace polipepty-
dy fuzyjne (ztozone z dwéch domen - wysokozmiennej S1
i stabilnej S2), zapewniaja one adsorpcje i penetracje wiru-
séw do komorki. Wystajace ponad powierzchni¢ wirionéw
kolce (S) wygladaja jak maczugowate wypustki tworzace ro-
dzaj korony, stad nazwa tej rodziny wirusow.

Ludzkie koronawirusy (HCoV) nalezg do dwoch rodza-
jow: Alphacoronavirus i Betacoronavirus. Odrebnos¢ tych
rodzajow ustalono na podstawie réznic genetycznych [15].
Obecnie wyrdznia si¢ siedem gatunkoéw ludzkich korona-
wirusow, dwa z nich: HCoV-229E i HCoV-NL63, nalezg
do rodzaju Alphacoronavirus. Wywolujg one ostre zapalenia
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goérnych drog oddechowych (ang. common cold), a HCoV-
-NL63 jest réwniez czynnikiem przyczynowym pseudo-
krupu (ostrego zapalenia krtani i tchawicy) u dzieci. Nato-
miast HCoV-OC43, HCoV-HKU]I, SARS-CoV, MERS-CoV
12019-nCoV sklasyfikowano w obrebie rodzaju Betacorona-
virus, przy czym dwa pierwsze sa odpowiedzialne za lekkie
zapalenie drég oddechowych. Prototypowym szczepem al-
fakoronawiruséw jest HCoV-229E, natomiast betakorona-
wiruséw — HCoV-OC43.

MERS-CoV zostal zidentyfikowany dziesi¢¢ lat pdz-
niej (2012 r.), po wykryciu SARS-CoV, jako wysoko pato-
genny, epidemicznie rozprzestrzeniajacy si¢ koronawirus
wywolujacy srodkowo-wschodni zespdt oddechowy [17].
Zachorowania stwierdzono gtéwnie w Arabii Saudyjskiej
(charakteryzujace sie 35% $miertelnoscia), ale w 12,5-25%
obserwowano bezobjawowe przypadki zakazen. MERS-
-CoV izolowano od ludzi, a takze od wielbladéw jedno-
garbnych, ponadto ustalono ich 85% homologie w sekwen-
¢ji nukleotydéw z koronawirusami nietoperzy [18, 19]. Te
dane pokazuja, ze naturalnym rezerwuarem dla MERS-CoV
s3 rowniez nietoperze.

Analizy sekwencji genomoéw sugeruja, ze wszystkie ludz-
kie koronawirusy sa pochodzenia odzwierzecego [16]. Pod
wzgledem klinicznym obecnie wyrdznia si¢ koronawiru-
sy nie-SARS, nie-MERS, nie-COVID-19 (tj. HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-OC43 i HCoV-HKU1) oraz epide-
miczne, wysoko wirulentne SARS-CoV, MERS-CoV i 2019-
nCoV. Koronawirusy nie-SARS, nie-MERS i nie-COVID-19
zwykle wywoluja lekkie zapalenia drég oddechowych,
a u 30% zakazonych przebiegaja bezobjawowo [14].

Ludzkie koronawirusy charakteryzuje specyficzny tro-
pizm do komoérek nablonkowych ukladu oddechowego,
réznig si¢ jednak odmiennymi typami receptoréw, ktore de-
terminujg ich okreslony tropizm [20]. Dla wiruséw z rodza-
ju Alphacoronavirus (z wyjatkiem HCoV-NL63) receptorem
jest aminopeptydaza N (APN), nazywana réwniez bialkiem
CD 13, wystepujaca gtéwnie na powierzchni komorek gor-
nych drég oddechowych (w tym nablonka migawkowego),
enterocytow, a takze neurondéw. Dokumentuje sig, ze wirusy
te moga wykazywa¢ neurotropizm (zwlaszcza HCoV-229E),
czego nastepstwem przypuszczalnie moze by¢ ich udzial
w etiopatogenezie stwardnienia rozsianego (SM) [21]. Nato-
miast receptorem dla wiruséw epidemicznych rodzaju Beta-
coronavirus jest ACE 2 (SARS-CoV i COVID-19) lub DPP4
(MERS-CoV). ACE 2 - enzym konwertujacy angiotensyne
II (reguluje czynnos¢ serca i cisnienie krwi; jego aktywnos¢
wydaje si¢ niezalezna od roli ACE 2 jako receptora) — wyste-
puje na komoérkach nablonka migawkowego drég oddecho-
wych, a takze na enterocytach, mig¢$niu sercowym, nerkach
i komorkach innych tkanek, czego nastepstwem moze by¢
szybkie rozprzestrzenianie si¢ wirusa w calym organizmie.
Natomiast DPP4 to enzym peptydaza dwupeptydylowa 4,
nazywany réwniez biatkiem CD26; jest on receptorem dla
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MERS-CoV, a wystepuje gléwnie na komodrkach niemi-
gawkowych nablonka oskrzelikdw, lecz réwniez kanalikow
nerkowych [20].

2019-nCoV (COVID-19).

Pojawienie si¢ u ludzi pod koniec 2019 roku nowego,
trzeciego epidemicznego koronawirusa (2019-nCoV) wy-
wolalo echa zakazenia SARS-CoV sprzed blisko dwudzie-
stu lat. W Hubei, $srodkowo-wschodniej prowincji Chin,
w mie$cie Wuhan odnotowano 12.12.2019 roku pierwszy
przypadek ostrej cigzkiej choroby oddechowej, przypomi-
najacej SARS [22]. Nastepne zachorowania manifestujace
sie goraczka i cigzkimi objawami $rodmiagzszowego zapale-
nia pluc o niewyjasnionej etiologii (zakazenia SARS-CoV
i MERS-CoV zostaly wykluczone) raportowano 31.12.2019
roku. Informacja o ustaleniu czynnika przyczynowego za-
kazen zostala podana po raz pierwszy 9.01.2020 roku [23].
A wiec zespdt prof. Zhanga (Fudan University, Szanghaj)
zidentyfikowal nowy koronawirus (nazwany 2019-nCoV)
w krotkim czasie (krétszym niz miesigc od wystapienia
pierwszego zachorowania), w przeciwienstwie do wykrycia
SARS-CoV i MERS-CoV, trwajacego kilka miesiecy. Na-
stepnie 2019-nCoV zostal zsekwencjonowany i wykazano
jego 80% homologie w sekwencji nukleotydéw z SARS-
-CoV [24, 25]. Dotychczas jednak nie potwierdzono cho-
robotworczoéci izolatow 2019-nCoV u zwierzat ze wzgledu
na brak dostepnosci modelu do$wiadczalnego. Obecnie
sg prowadzone badania nad mozliwosciami eksperymen-
talnego zakazenia COVID-19 réznych gatunkéw gryzoni.
Bardzo waznym odkryciem bylo wykazanie 89% homologii
w sekwencji nukleotydéw pomig¢dzy koronawirusami nieto-
perzy a 2019-nCoV, co potwierdza, Ze pierwotnym natural-
nym rezerwuarem tego wirusa sg nietoperze [25]. Ponadto
ostatnio zauwazono blisko 99% identycznos¢ 2019-nCoV
ze szczepami koronawiruséw wykrytych u chinskich fu-
skowcdw, co jednak wymaga dalszych badan [26]. Te matle
zwierzeta, nazywane takze pangolinami, sa objete miedzy-
narodowg ochrong. Jednak nielegalny handel tuskowcami
w Chinach jest powszechny, sa sprzedawane na targach
zwierzat, m.in. w Wuhan, gdzie rozpoczela si¢ obecna epi-
demia. Mozliwe jest zatem, ze nowy koronawirus wytonil si¢
w Chinach réwniez w nastepstwie transmisji miedzygatun-
kowej SARSr-CoV: zakazone nietoperze — male egzotyczne
zwierzeta (bedace przedmiotem nielegalnego handlu na tar-
gowiskach w Wuhan) - ludzie.

Podstawowa droga szerzenia si¢ COVID-19, podobnie
jak SARS-CoV i MERS-CoV, jest droga kropelkowa. Wy-
mienione wirusy moga by¢ przenoszone réwniez droga po-
$rednig, czyli przez wektory srodowiskowe. Okres wylegania
COVID-19 wynosi 2-14 dni (obecnie sugeruje si¢, Ze moze
by¢ diuzszy — do 21 dni).

Wirus 2019-nCoV charakteryzuje si¢ wysokim poten-
cjalem epidemicznym; obecnie (do 16.02.2020 r.) zakazenie
COVID-19 stwierdzono facznie u 51 857 0s6b, w 25 krajach
$wiata (w tym bylo 1669 przypadkéw $miertelnych). Smier-
telnos¢ wynosi okoto 3,2%, zatem jest mniejsza od powo-
dowanej przez SARS-CoV i MERS-CoV. Jednak dynamika
rozwoju epidemii COVID-19 jest bardzo wysoka. Ostatnio
uznaje si¢, ze COVID-19 nalezy do superrozprzestrzenia-
jacych si¢ patogenow, podobnie jak SARS-CoV i MERS-
-CoV [25,27].

Spojrzenie w przysztosc

COVID-19 jest chorobg pochodzenia odzwierzecego,
podobnie jak SARS i MERS. Czynnikami etiologicznymi
tych chordb sa koronawirusy, ktorych pierwotny naturalny
rezerwuar stanowig nietoperze. Wirusy te charakteryzuja
sie duzg zmiennoscia i szczegdlng zdolnoscig do transmisji
miedzygatunkowej. Zjawisko ,przeskoku” koronawirusow
moze réwniez dotyczy¢ zwierzat gospodarstw przydomo-
wych. W 2017 roku zostat wykryty w prowincji Guangdong
nowy koronawirus SADS-CoV, ktéry wywoluje zespo6t ostrej
biegunki u $win (SADS) [28]. SADS-CoV wykazuje 95%
identyczno$¢ genetyczng z koronawirusami izolowanymi
od nietoperzy [28]. Te dane pokazujg, Ze nowo pojawiajace
sie koronawirusy i zwiazane z nimi choroby zakazne nadal
beda stanowi¢ powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi
na $wiecie.

Jednym z najwazniejszych obecnie kierunkéw badaw-
czych jest opracowywanie swoistej czynnej immunoprofi-
laktyki, tj. szczepionki anty-COVID-19. Ze wzgledu na za-
awansowanie tych dziatan planuje sie¢ wdrozenie szczepien
w 2021 roku. Jednak w zwiazku z pojawianiem si¢ nowych
koronawiruséw i ich duzej zmiennos$ci skutecznosé¢ szcze-
pionki moze by¢ tylko czesciowa. Dlatego réwniez niezwy-
kle wazne sa poszukiwania chemioterapeutykéw swoiscie
oddziatujacych na koronawirusy, skutecznie inhibujgcych
ich cykl replikacyjny lub blokujacych receptory dla tych wi-
ruséw. Niezaleznie od podejmowanych dzialan w tym za-
kresie jest konieczne stosowanie rygorystycznej procedury
przeciwepidemicznej, prowadzenie intensywnych dzialan
profilaktycznych ukierunkowanych na zapobieganie i zwal-
czanie zakazenia COVID-19.
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