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Koronawirus SARS-CoV-2

nie jest sztucznym wytworem laboratoryjnym?

Coronavirus SARS-CoV-2

is not an artificial laboratory product?
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B stowa kluczowe: koronawirus COVID-19, konwertaza angiotensyny 2 (ACE2), furyna, zespot ostrej nie-
wydolnosci oddechowej (ARDS), ostre uszkodzenie ptuc (ALI), chlorochina, lopinawir, remdesivir.

[ | Keywords: coronavirus SARS-CoV-2, angiotensin convertase 2 (ACE2), furin, acute respiratory distress
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B Abstract: Optimized high affinity binding of the COVID-19 viral spike receptors to human angiotensin co-
nvertase 2 (ACE2) receptor is most likely the result of natural selection of mutated virus strains. In addition,
acquisition in viral spike polysachcaridess of polybasic cleavage sites susceptible to human furin protease is
a plausible mechanism of converting low pathogenic virus strains into highly pathogenic. Overall analyses of
viral genome convincingly show that COVID-19 is not a laboratory construct or a purposely manipulated vi-

rus.

B Wprowadzenie

Dane dotyczace wczesniejszych epidemii ko-
ronawiruséw SARS (2003 r.) i MERS (2012
r.) oraz wybitnie szybszego rozprzestrzenia-
nia sie nowego koronawirusa SARS-CoV-2
wywotujacego chorobe COVID-19 (2019/20)
(w tekscie uzywane sg zamiennie obie nazwy:
SARS-CoV-2 i COVID-19) wskazujg na opty-
malizacje zdolnosci infekcyjnych tego ostatnie-
go. Czy niespotykana dotad wirulencja moze
by¢ wynikiem naturalnego przeskoku zoono-
tycznego na cziowieka, szybkich mutacji i na-
turalnej selekcji zmutowanych szczepow tego
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koronawirusa? OdpowiedZ na to pytanie jest
mozliwa dopiero po przeanalizowaniu zmian
w genomie i réznic w mechanizmach zakaze-
nia poznanych wczesniej dla koronawirusow,
ktore atakujg cztowieka.

l Udoskonalona infekcja wirusowa

COVID-19 jest siddmym znanym koronawiru-
sem, z ktorych wiekszos¢ powoduje u ludzi ta-
godne objawy grypopodobne i nie stanowi za-
grozenia zycia. Znany jest ogélny mechanizm
wnikania koronawirusow do komorek gospo-
darza: dzieki charakterystycznym ,kolcom”,
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a raczej ,wysiegnikom” (spikes), wirus ten
moze odnalez¢ i przylaczy¢ sie do odpowied-
niego receptora na powierzchni atakowanych
komorek. Kolce wirusa majg podwojng funkcje
wigzania oraz fuzji z blong komdrkowa, zaata-
kowanej komorki [1]. Analiza genomu RNA wi-
rusa COVID-19 wskazuje, ze wirus ten zopty-
malizowat faczenie sie z komédrka gospodarza
poprzez wymiane pieciu z szesciu kluczowych
aminokwaséw w miejscu wigzania, tzw. dome-
ny wigzania receptora RBD (receptor-binding
domain) wspomnianych kolcow (ryc. 1). Wy-
sokie powinowactwo kolcow wirusowych z re-
ceptorem ACE2 (angiotensin-converting enzy-
me 2) komdrek gospodarza z duzym prawdo-
podobienstwem jest wynikiem naturalnej se-
lekciji, a nie sztucznej, celowej manipulacji [2].

l Utatwione proteolityczne dziatanie
furyny

Czlowiek produkuje ponad 550 proteaz dzia-
fajacych jako ,molekularne nozyczki”, tnace
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biatka. Jedng z kluczowych proteaz cziowie-
ka jest furyna (furin), proteaza serynowa tna-
ca ponad 150 biatek wirusowych, bakteryjnych
i wihasnych biatkowych skfadnikéw komorko-
wych [3].

Znanym substratem dla furyny sg wirusowe
glikoproteiny otoczki, obecne u wielu ewolucyj-
nie niespokrewnionych wiruséw. Jakkolwiek fu-
ryna gromadzi sie gldwnie w aparacie Golgie-
go, moze by¢ transportowana na powierzchnie
komorki i z powrotem do endosoméw. Wnik-
niecie wirusa COVID-19 wymaga aktywadji
proteolitycznej, a utatwieniem jest specyficz-
ne dla furyny wirusowe wielozasadowe miejsce
ciecia (polybasic cleavage site), w miejscu zta-
cza dwdch podjednostek S1 i S2 omawianych
kolcow wirusowych. Wstawiony jest w tym
miejscu aminokwas prolina oraz tlenowo przy-
faczone glikany [2]. Tak skonstruowane miej-
sce ciecia dla furyny jest specyficzne dla wi-
rusa COVID-19 i nie wystepuje u innych be-
ta-koronawiruséw atakujacych cztowieka. Ina-
czej mdwiac, zoptymalizowany zostat niezbed-
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Rycina 1. Modyfikacje genomu RNA koronawirusa COVID-19 w miejscu jego domeny wigzania receptora
RBD (receptor-binding domain) kolcdw (spikes) wirusowych oraz tlenowo przytaczonych glikandw, odrdznia-
jacych genom COVID-19 od genomu wirusa SARS wg [2]
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ny dla wnikniecia wirusa etap aktywacji prote-
olitycznej przez furyne.

Podobne ufatwienie zainfekowania wirusem
zaobserwowano w zageszczonych przemy-
stowych hodowlach kurczakéw, gdzie u wy-
selekcjonowanych szczepdow wirusowych pta-
siej grypy w ich biatku hemaglutyninie pojawia
sie wielozasadowe miejsce ciecia dla proteazy.
Dodajmy, ze hemaglutynina wirusa grypy spet-
nia podobng funkcje w wigzaniu i wnikaniu do
wnetrza komorek gospodarza, jak kolce koro-
nawirusa. W przeciwienstwie do szczepdw ni-
skopatogennych, wysokopatogenne szczepy
ptasiej grypy posiadajg w swojej hemagluty-
ninie wielozasadowe miejsce ciecia dla furyny
[3]. Oznacza to, ze mozliwos¢ wykorzystania
furyny przez wirusa moze zadecydowac o dra-
stycznych patogennych skutkach infekcji wi-
rusowej. Terapeutyczne ograniczanie ilosci lub
aktywnosci furyny jest mozliwe, niemniej dtu-
goterminowa inhibicja furyny i innych proteaz
moze by¢ niekorzystna z uwagi na wymagang
aktywacje proteolityczng setek biatek komor-
kowych.

B Plucny ukiad reniny-angiotensyny
RAS

Hormonalno-enzymatyczny uktad RAS (re
nin-angiotensin system) kontroluje homeosta-
ze tkanek i narzadéw: reguluje m.in. obje-
tosc¢ krwi, stezenie elektrolitow, odpowiedz im-
munologiczng ustroju. Zaburzenie funkcjono-
wania uktadu RAS moze prowadzi¢ do nadci-
$nienia, chordb sercowo-naczyniowych/zawa-
tu, cukrzycy, zapalnych choréb ptuc [4]. W na-
czyniach krwiono$nych ptuc, pod wptywem en-
zymu konwertazy (proteazy) ACE1l powstaje
biatko efektorowe angiotensyna II, regulator
ci$nienia krwi.

W 2000 r. zostat wyizolowany i sklonowany
enzym karboksypeptydaza ACE2 (angioten-
sin convertase 2), negatywny regulator ukita-
du RAS. Jest to kodowane w 10. chromoso-
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mie transbtonowe biatko ztozone z 805 ami-
nokwasow, jedynie w 41,8% podobne do od-
krytego w 1956 r. enzymu ACE1 (kodowanego
w 17. chromosomie), znanego wéwczas jako
~enzym konwertujacy hipertensyne” [5]. Ogol-
nie ACE2 reguluje negatywnie uktad RAS, dzia-
fa jako peptydaza, odcinajac jeden aminokwas
i degradujac angiotensyne II do heptapepty-
du (Ang 1-7), kolejnego kluczowego sktadni-
ka uktadu RAS. W tkance ptuc ACE2 jest za-
kotwiczona w sfingolipidowo-cholesterolowych
mikrodomenach bfton komodrkowych, czescio-
wo jest tez uwalniana. Hamowanie katalitycz-
nej aktywnosci ACE2 zaburza funkcjonowanie
uktadu RAS, co prowadzi do zwiekszonej prze-
puszczalnosci naczyn i stanu zapalnego w ptu-
cach [4].

H Receptor ACE2

W 2003 r. w czasie epidemii koronawirusa wy-
wotujacego zespdt ciezkiej ostrej niewydolno-
$ci oddechowej SARS ( severe acute respirato-
ry syndrome) okazato sie, ze receptorem stu-
zacym do wnikania wirusa do komodrek jest
wspomniane transbtonowe biatko konwerta-
zy angiotensyny ACE2, niezaleznie od jej funk-
cji katalitycznej jako enzymu peptydazy [5].
Po dokowaniu kolca wirusowego (spike) z bto-
nowg konwertazg ACE2 dochodzi do interna-
lizacji/fuzji koronawirusa z btong komodrkowg
i wnikniecia kompleksu wirus-ACE2 do komor-
ki. Proces ten, zwany endocytoza, prowadzi do
wytworzenia pecherzykéw - endosomow za-
wierajacych w swym wnetrzu kompletne czast-
ki wirusowe. Terapeutyczne dziatanie chloro-
chiny (Arechin®) u osdb zakazonych wirusem
COVID-10 polega na podwyzszeniu pH w en-
dosomach, co przypuszczalnie interferuje z fu-
zjq wirus/komorka, a takze zaktdca glikozyla-
cje receptorow wirusa [6].

Komorki ptucne sg wyposazone w receptor
ACE2 i stanowig gtéwny cel wirusa COVID-19,
niemniej niektorzy pacjenci w Chinach wyka-

31



I Artykut dyskusyjny

zywali objawy niezwigzane z oddychaniem, jak
np. niewydolno$¢ nerek, co sugeruje mozli-
wos¢ zaatakowania innych narzaddw. Recep-
tor ACE2 wystepuje w takich tkankach, jak ptu-
ca, serce, przetyk, nerki, pecherz i jelito cien-
kie. Zlokalizowano okreslone typy komorek po-
siadajacych receptor ACE2, tj. ptucne komor-
ki pecherzykowe typu II (AT2), komorki mie-
$nia sercowego, proksymalne komorki kana-
likdbw nerkowych, jelita cienkiego, nabtonka
przetyku i komorki urotelialne pecherza [7].
Warto w tym miejscu nadmieni¢, ze inny ko-
ronawirus, wykryty w 2012 r. azjatycki srodko-
wo-wschodni wirus zespotu niewydolnosci od-
dechowej MERS (Middle East respiratory syn-
drome), wykorzystuje do dokowania i wnika-
nia do wnetrza komérek inny receptor, tzn. di-
peptydylopeptydaze 4 DPP4 (dipeptidil pepti-
dase 4) [8].

l Potencjalne interwencje
farmakologiczne w blokowaniu
infekcji wirusa COVID-19

Nowy wirus COVID-19, jakkolwiek zmodyfiko-
wany w miejscu molekularnego rozpoznawania
receptora komorkowego ACE2 i w miejscu pro-
teolitycznego ciecia nukleokapsydu, posiada
genom w 79% kompatybilny z genomem wi-
rusa SARS i nie wydaje sie, aby modyfikacje te
istotnie wptynety na jego replikacje, sktadanie
i wysyp z komdrek gospodarza [2] (ryc. 2, s.
33). Szczegdtowo znany jest mechanizm infek-
cji i namnazania koronawiruséw SARS i MERS
w komorkach gospodarza [9], ktdéry mozna po-
dzieli¢ na poszczegdlne etapy:

I. Powinowactwo kolcdw wirusowych do
komodrkowych biatek transbtonowych ACE2
(SARS) lub DPP4 (MERS) pozwala na mole-
kularne dokowanie kolca wirusowego, fuzje
i wnikniecie wirusa do wnetrza komdrek go-
spodarza. Hamowanie tego etapu wymaga po-
dania monoklonalnego przeciwciata przeciw
biatku kolca wirusowego (CR3022) [10] lub
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przeciw receptorowi komorek gospodarza, tzn.
anty-ACE2 [11]. Nalezy doda¢, ze miejsce do-
kowania kolca wirusowego rozni sie od miejsca
aktywnosci enzymatycznej ACE2 [5]. Rozwa-
zane jest rowniez podawanie inhibitoréw ukta-
du reniny-angiotensyny RAS, w tym inhibito-
réw ACE1 [12].

II. Mozliwe jest blokowanie wirusa na etapie
fuzji i wytworzenia endosomow, gdzie docho-
dzi do proteolitycznego uwolnienia RNA wiru-
sowego przy udziale wspomnianej proteazy
serynowej furyny (ryc. 2). Alkilacja miejsca ak-
tywnego furyny nieodwracalnie blokuje aktyw-
no$¢ enzymatyczng tej proteazy [3]. Makro-
cykliczne inhibitory furyny sa na etapie badan
przedklinicznych [13]. W modelu zwierzecym
nadmiar zelaza powodowat 70% obnizenie po-
ziomu mRNA furyny [14]. Zaproponowano ha-
mowanie zakwaszania endosoméw chlorochi-
ng (Arechin®), znanym lekiem przeciwmala-
rycznym [6]. Wykazano tez wrazliwos¢ wiru-
sa MERS na stabg zasade NH4Cl, przypuszczal-
nie obnizajaca aktywnos¢ endosomalnych ka-
tepsyn [1]. Zaproponowano réwniez podawa-
nie hydroksychlorochiny (hydroxychloroquine;
Plaquenil®). Plaquenil nalezy do grupy le-
kow przeciwzapalnych i immunosupresyjnych
Z grupy 4-aminochinolin [15].

III. Uwolnienie RNA wirusowego do cytopla-
zmy komdrki rozpoczyna translacje najpierw
2/3 genomu (ORF1, ORF2) kodujgcego wi-
rusowe biatka niestrukturalne, w tym prote-
azy wirusowe [9]. Lopinawir/rytonawir — Kale-
tra®, AbbVie® (preparat zarejestrowanyw Pol-
sce: Lopinavir+Ritonavir Accord®) jest inhibi-
torem proteaz koronawirusa, z kolei rytonawir
hamuje zalezny od cytochromu CYP3A enzym
degradujacy lopinavir i tym samym utrzymu-
je terapeutyczne stezenie lopinawiru w surowi-
cy krwi [16].

IV. Kopie ujemnego RNA wirusowego stuzg do
namnazenia genomu RNA+ , czyli do replikagji
genomow wirusowych [9]. Remdesivir, analog
nukleotydu adenozyny, dziata hamujaco na wi-
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rusy SARS i MERS na etapie po wniknieciu do
komorek, wbudowujac sie i powodujac przed-
wczesne zakonczenie syntezy RNA wirusowe-
go. Remdesivir zostat zaproponowany jako te-
rapeutyk w leczeniu infekcji koronawirusowej
COVID-19 [17].

V. Rozprzestrzenianie sie wirusa moze zostac
zahamowane przede wszystkim dzieki natural-
nej odpornosci (innate immunity) przeciwwiru-
sowej oraz specyficznej odpowiedzi immunolo-
gicznej ustroju. Koronawirusy rozwinety rézne
mechanizmy ucieczki przed odpowiedzig im-
munologiczng ustroju, a przeciwdziatanie tym
mechanizmom nie zawsze jest skuteczne [18].
Jest to bardzo obszerny temat, wymagajacy
osobnego omowienia.

B Podsumowanie

Zakazenie koronawirusem COVID-19 o0s6b
z grupy ryzyka (osoby starsze, Ccierpigce
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na cukrzyce, inne choroby wspottowarzysza-
ce) moze wywotac zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej ARDS (acute respiratory distress
syndrome), ktory jest najciezsza postacig
ostrego uszkodzenia ptuc ALI (acute lung inju-
ry), ogolnie z $miertelnosciq 35-45% pacjen-
tow przebywajacych na OIOM-ie [12]. Aktual-
nie nie ma szczepionki przeciw wirusowi CO-
VID-19. Potwierdzeniem wyjatkowej zmienno-
$ci koronawirusdow moga by¢ najnowsze wyni-
ki analizy 160 genomdw tych wariantow, kto-
re aktualnie rozprzestrzenity sie po catym $wie-
cie [19]. Typy A i C drzewa genealogicznego
SARS-CoV-2 dominujg w Europie i Ameryce
Pétnocnej, natomiast typ B pochodzi z Wuchan
(Chiny). Dwa subwarianty A sg najbardziej
zblizone do genomu koronawirusa nietoperzy
(96,2% podobienstwa sekwencji genetycznej).
Typ B dominuje w Azji Wschodniej i jak sie wy-
daje nie rozprzestrzenit sie poza Azje. Wariant
C rdzni sie od B jedng mutacjg (G26144T: za-

Mozliwe interwencje farmakologiczne w etapach infekcji i replikacji COVID-19

iestrukturalne
biatka wirusowe

RNA wirusowe
Geny replikazy (ORFla +ORF1b)

Strukturalne
biatka wirusowe

Proteazy
wirusowe

Rycina 2. Uproszczony schemat infekcji i namnazania koronawirusa COVID-19, ze wskazaniem mozliwych

interwencji terapeutycznych
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miana aminokwasu glicyny na waline), do-
minuje we Francji, Wioszech, Szwecji, Anglii,
w Kalifornii (USA) i w Brazylii, jest znajdowa-
ny w Singapurze, Hong Kongu oraz Korei Po-
fudniowej.

Nie sposdb jednak poming¢ milczeniem od-
rebne zdanie profesora Luca Montagnera,
francuskiego noblisty, odkrywcy wirusa HIV,
ktoéry dopuszcza mozliwos¢ ucieczki laborato-
ryjnego wirusa. Jest mozliwe, ze chinscy na-
ukowcy pracujac nad szczepionka przeciw wi-
rusowi HIV, prébowali wykorzysta¢ koronawi-
rusa SARS jako matryce. Swiadczytaby o tym
zbiezno$¢ kilku aminokwasowych fragmentow
kolca wirusowego COVID-19 z wirusem HIV.
© ®

prof. dr hab. Krzysztof L. Krzystyniak
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Psychiatria przez przypadki
w praktyce lekarza rodzinnego

Anna Bondyra, Stawomir Murawiec, Daria Dubiel

Ksigzka zawiera opisy przypadkéw pacjentéw z za-
burzeniami hipochondrycznymi, nastroju, nerwico-
wymi i bezsennoscia, z chorobami wspétistniejacymi
oraz diagnozy ztozone (np. mieszane zaburzenia le-
kowe), w rzeczywistos$ci wystepujace o wiele czesciej
niz ,czyste” case'y, ktére znajdziemy w wytycznych.
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