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Abstract: Optimized high affi nity 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.

 Wprowadzenie

Dane dotyczące wcześniejszych epidemii ko-
ronawirusów SARS (2003 r.) i MERS (2012
r.) oraz wybitnie szybszego rozprzestrzenia-
nia się nowego koronawirusa SARS-CoV-2
wywołującego chorobę COVID-19 (2019/20)
(w tekście używane są zamiennie obie nazwy:
SARS-CoV-2 i COVID-19) wskazują na opty-
malizację zdolności infekcyjnych tego ostatnie-
go. Czy niespotykana dotąd wirulencja może
być wynikiem naturalnego przeskoku zoono-
tycznego na człowieka, szybkich mutacji i na-
turalnej selekcji zmutowanych szczepów tego

koronawirusa? Odpowiedź na to pytanie jest 
możliwa dopiero po przeanalizowaniu zmian 
w genomie i różnic w mechanizmach zakaże-
nia poznanych wcześniej dla koronawirusów, 
które atakują człowieka.

 Udoskonalona infekcja wirusowa

COVID-19 jest siódmym znanym koronawiru-
sem, z których większość powoduje u ludzi ła-
godne objawy grypopodobne i nie stanowi za-
grożenia życia. Znany jest ogólny mechanizm 
wnikania koronawirusów do komórek gospo-
darza: dzięki charakterystycznym „kolcom”, 
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a raczej „wysięgnikom” (spikes), wirus ten
może odnaleźć i przyłączyć się do odpowied-
niego receptora na powierzchni atakowanych
komórek. Kolce wirusa mają podwójną funkcję
wiązania oraz fuzji z błoną komórkową zaata-
kowanej komórki [1]. Analiza genomu RNA wi-
rusa COVID-19 wskazuje, że wirus ten zopty-
malizował łączenie się z komórką gospodarza
poprzez wymianę pięciu z sześciu kluczowych
aminokwasów w miejscu wiązania, tzw. dome-
ny wiązania receptora RBD (receptor-binding
domain) wspomnianych kolców (ryc. 1). Wy-
sokie powinowactwo kolców wirusowych z re-
ceptorem ACE2 (angiotensin-converting enzy-g
me 2) komórek gospodarza z dużym prawdo-
podobieństwem jest wynikiem naturalnej se-
lekcji, a nie sztucznej, celowej manipulacji [2].

 Ułatwione proteolityczne działanie 
furyny

Człowiek produkuje ponad 550 proteaz dzia-
łających jako „molekularne nożyczki”, tnące

białka. Jedną z kluczowych proteaz człowie-
ka jest furyna (furin), proteaza serynowa tną-
ca ponad 150 białek wirusowych, bakteryjnych
i własnych białkowych składników komórko-
wych [3].

Znanym substratem dla furyny są wirusowe 
glikoproteiny otoczki, obecne u wielu ewolucyj-
nie niespokrewnionych wirusów. Jakkolwiek fu-
ryna gromadzi się głównie w aparacie Golgie-
go, może być transportowana na powierzchnię
komórki i z powrotem do endosomów. Wnik-
nięcie wirusa COVID-19 wymaga aktywacji
proteolitycznej, a ułatwieniem jest specyfi cz-
ne dla furyny wirusowe wielozasadowe miejsce
cięcia (polybasic cleavage site), w miejscu złą-
cza dwóch podjednostek S1 i S2 omawianych
kolców wirusowych. Wstawiony jest w tym
miejscu aminokwas prolina oraz tlenowo przy-
łączone glikany [2]. Tak skonstruowane miej-
sce cięcia dla furyny jest specyfi czne dla wi-
rusa COVID-19 i nie występuje u innych be-
ta-koronawirusów atakujących człowieka. Ina-
czej mówiąc, zoptymalizowany został niezbęd-

Rycina 1. Modyfi kacje genomu RNA koronawirusa COVID-19 w miejscu jego domeny wiązania receptora
RBD (receptor-binding domain) kolców (spikes) wirusowych oraz tlenowo przyłączonych glikanów, odróżnia-
jących genom COVID-19 od genomu wirusa SARS wg [2]
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ny dla wniknięcia wirusa etap aktywacji prote-
olitycznej przez furynę.

Podobne ułatwienie zainfekowania wirusem
zaobserwowano w zagęszczonych przemy-
słowych hodowlach kurczaków, gdzie u wy-
selekcjonowanych szczepów wirusowych pta-
siej grypy w ich białku hemaglutyninie pojawia
się wielozasadowe miejsce cięcia dla proteazy.
Dodajmy, że hemaglutynina wirusa grypy speł-
nia podobną funkcję w wiązaniu i wnikaniu do
wnętrza komórek gospodarza, jak kolce koro-
nawirusa. W przeciwieństwie do szczepów ni-
skopatogennych, wysokopatogenne szczepy
ptasiej grypy posiadają w swojej hemagluty-
ninie wielozasadowe miejsce cięcia dla furyny
[3]. Oznacza to, że możliwość wykorzystania
furyny przez wirusa może zadecydować o dra-
stycznych patogennych skutkach infekcji wi-
rusowej. Terapeutyczne ograniczanie ilości lub
aktywności furyny jest możliwe, niemniej dłu-
goterminowa inhibicja furyny i innych proteaz
może być niekorzystna z uwagi na wymaganą 
aktywację proteolityczną setek białek komór-
kowych. 

 Płucny układ reniny-angiotensyny 
RAS

Hormonalno-enzymatyczny układ RAS (re
nin-angiotensin system) kontroluje homeosta-
zę tkanek i narządów: reguluje m.in. obję-
tość krwi, stężenie elektrolitów, odpowiedź im-
munologiczną ustroju. Zaburzenie funkcjono-
wania układu RAS może prowadzić do nadci-
śnienia, chorób sercowo-naczyniowych/zawa-
łu, cukrzycy, zapalnych chorób płuc [4]. W na-
czyniach krwionośnych płuc, pod wpływem en-
zymu konwertazy (proteazy) ACE1 powstaje
białko efektorowe angiotensyna II, regulator 
ciśnienia krwi. 

W 2000 r. został wyizolowany i sklonowany
enzym karboksypeptydaza ACE2 (angioten-
sin convertase 2), negatywny regulator ukła-
du RAS. Jest to kodowane w 10. chromoso-

mie transbłonowe białko złożone z 805 ami-
nokwasów, jedynie w 41,8% podobne do od-
krytego w 1956 r. enzymu ACE1 (kodowanego 
w 17. chromosomie), znanego wówczas jako 
„enzym konwertujący hipertensynę” [5]. Ogól-
nie ACE2 reguluje negatywnie układ RAS, dzia-
ła jako peptydaza, odcinając jeden aminokwas 
i degradując angiotensynę II do heptapepty-
du (Ang 1-7), kolejnego kluczowego składni-
ka układu RAS. W tkance płuc ACE2 jest za-
kotwiczona w sfi ngolipidowo-cholesterolowych 
mikrodomenach błon komórkowych, częścio-
wo jest też uwalniana. Hamowanie katalitycz-
nej aktywności ACE2 zaburza funkcjonowanie 
układu RAS, co prowadzi do zwiększonej prze-
puszczalności naczyń i stanu zapalnego w płu-
cach [4].

 Receptor ACE2

W 2003 r. w czasie epidemii koronawirusa wy-
wołującego zespół ciężkiej ostrej niewydolno-
ści oddechowej SARS ( severe acute respirato-
ry syndrome) okazało się, że receptorem słu-
żącym do wnikania wirusa do komórek jest 
wspomniane transbłonowe białko konwerta-
zy angiotensyny ACE2, niezależnie od jej funk-
cji katalitycznej jako enzymu peptydazy [5]. 
Po dokowaniu kolca wirusowego (spike) z bło-
nową konwertazą ACE2 dochodzi do interna-
lizacji/fuzji koronawirusa z błoną komórkową 
i wniknięcia kompleksu wirus-ACE2 do komór-
ki. Proces ten, zwany endocytozą, prowadzi do 
wytworzenia pęcherzyków – endosomów za-
wierających w swym wnętrzu kompletne cząst-
ki wirusowe. Terapeutyczne działanie chloro-
chiny (Arechin®) u osób zakażonych wirusem 
COVID-10 polega na podwyższeniu pH w en-
dosomach, co przypuszczalnie interferuje z fu-
zją wirus/komórka, a także zakłóca glikozyla-
cję receptorów wirusa [6]. 

Komórki płucne są wyposażone w receptor 
ACE2 i stanowią główny cel wirusa COVID-19, 
niemniej niektórzy pacjenci w Chinach wyka-
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zywali objawy niezwiązane z oddychaniem, jak
np. niewydolność nerek, co sugeruje możli-
wość zaatakowania innych narządów. Recep-
tor ACE2 występuje w takich tkankach, jak płu-
ca, serce, przełyk, nerki, pęcherz i jelito cien-
kie. Zlokalizowano określone typy komórek po-
siadających receptor ACE2, tj. płucne komór-
ki pęcherzykowe typu II (AT2), komórki mię-
śnia sercowego, proksymalne komórki kana-
lików nerkowych, jelita cienkiego, nabłonka
przełyku i komórki urotelialne pęcherza [7].
Warto w tym miejscu nadmienić, że inny ko-
ronawirus, wykryty w 2012 r. azjatycki środko-
wo-wschodni wirus zespołu niewydolności od-
dechowej MERS (Middle East respiratory syn-
drome), wykorzystuje do dokowania i wnika-
nia do wnętrza komórek inny receptor, tzn. di-
peptydylopeptydazę 4 DPP4 (dipeptidil pepti-
dase 4) [8].

 Potencjalne interwencje 
farmakologiczne w blokowaniu 
infekcji wirusa COVID-19

Nowy wirus COVID-19, jakkolwiek zmodyfi ko-
wany w miejscu molekularnego rozpoznawania
receptora komórkowego ACE2 i w miejscu pro-
teolitycznego cięcia nukleokapsydu, posiada
genom w 79% kompatybilny z genomem wi-
rusa SARS i nie wydaje się, aby modyfi kacje te
istotnie wpłynęły na jego replikację, składanie
i wysyp z komórek gospodarza [2] (ryc. 2, s.
33). Szczegółowo znany jest mechanizm infek-
cji i namnażania koronawirusów SARS i MERS
w komórkach gospodarza [9], który można po-
dzielić na poszczególne etapy:

I. Powinowactwo kolców wirusowych do
komórkowych białek transbłonowych ACE2
(SARS) lub DPP4 (MERS) pozwala na mole-
kularne dokowanie kolca wirusowego, fuzję
i wniknięcie wirusa do wnętrza komórek go-
spodarza. Hamowanie tego etapu wymaga po-
dania monoklonalnego przeciwciała przeciw
białku kolca wirusowego (CR3022) [10] lub

przeciw receptorowi komórek gospodarza, tzn. 
anty-ACE2 [11]. Należy dodać, że miejsce do-
kowania kolca wirusowego różni się od miejsca 
aktywności enzymatycznej ACE2 [5]. Rozwa-
żane jest również podawanie inhibitorów ukła-
du reniny-angiotensyny RAS, w tym inhibito-
rów ACE1 [12]. 
II. Możliwe jest blokowanie wirusa na etapie

fuzji i wytworzenia endosomów, 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-
ność enzymatyczną tej proteazy [3]. Makro-
cykliczne inhibitory furyny są na etapie badań 
przedklinicznych [13]. W modelu zwierzęcym 
nadmiar żelaza powodował 70% obniżenie po-
ziomu mRNA furyny [14]. Zaproponowano ha-
mowanie zakwaszania endosomów chlorochi-
ną (Arechin®), znanym lekiem przeciwmala-
rycznym [6]. Wykazano też wrażliwość wiru-
sa MERS na słabą zasadę NH4Cl, przypuszczal-
nie obniżającą aktywność endosomalnych ka-
tepsyn [1]. Zaproponowano również podawa-
nie hydroksychlorochiny (hydroxychloroquine; 
Plaquenil®). Plaquenil należy do grupy le-
ków przeciwzapalnych i immunosupresyjnych 
z grupy 4-aminochinolin [15].
III. Uwolnienie RNA wirusowego do cytopla-

zmy komórki rozpoczyna translację najpierw 
2/3 genomu (ORF1, ORF2) kodującego wi-
rusowe białka 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 zależny od cytochromu CYP3A enzym 
degradujący lopinavir i tym samym utrzymu-
je terapeutyczne stężenie lopinawiru w surowi-
cy krwi [16].
IV. Kopie ujemnego RNA wirusowego służą do

namnażenia genomu RNA+ , czyli do replikacji 
genomów wirusowych [9]. Remdesivir, analog 
nukleotydu adenozyny, działa hamująco na wi-
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rusy SARS i MERS na etapie po wniknięciu do
komórek, wbudowując się i powodując przed-
wczesne zakończenie syntezy RNA wirusowe-
go. Remdesivir został zaproponowany jako te-
rapeutyk w leczeniu infekcji koronawirusowej
COVID-19 [17].
V. Rozprzestrzenianie się wirusa może zostać

zahamowane przede wszystkim dzięki natural-
nej odporności (innate immunity) przeciwwiru-
sowej oraz specyfi cznej odpowiedzi immunolo-
gicznej ustroju. Koronawirusy rozwinęły różne
mechanizmy ucieczki przed odpowiedzią im-
munologiczną ustroju, a przeciwdziałanie tym
mechanizmom nie zawsze jest skuteczne [18].
Jest to bardzo obszerny temat, wymagający
osobnego omówienia. 

 Podsumowanie

Zakażenie koronawirusem COVID-19 osób
z grupy ryzyka (osoby starsze, cierpiące

na cukrzycę, inne choroby współtowarzyszą-
ce) może wywołać zespół ostrej niewydolności 
oddechowej ARDS (acute respiratory distress 
syndrome), który jest najcięższą postacią 
ostrego uszkodzenia płuc ALI (acute lung inju-
ry), ogólnie z śmiertelnością 35–45% pacjen-
tów przebywających na OIOM-ie [12]. Aktual-
nie nie ma szczepionki przeciw wirusowi CO-
VID-19. Potwierdzeniem wyjątkowej zmienno-
ści koronawirusów mogą być najnowsze wyni-
ki analizy 160 genomów tych wariantów, któ-
re aktualnie rozprzestrzeniły się po całym świe-
cie [19]. Typy A i C drzewa genealogicznego 
SARS-CoV-2 dominują w Europie i Ameryce 
Północnej, natomiast typ B pochodzi z Wuchan 
(Chiny). Dwa subwarianty A są najbardziej 
zbliżone do genomu koronawirusa nietoperzy 
(96,2% podobieństwa sekwencji genetycznej). 
Typ B dominuje w Azji Wschodniej i jak się wy-
daje nie rozprzestrzenił się poza Azję. Wariant 
C różni się od B jedną mutacją (G26144T: za-

Rycina 2. Uproszczony schemat infekcji i namnażania koronawirusa COVID-19, ze wskazaniem możliwych 
interwencji terapeutycznych
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miana aminokwasu glicyny na walinę), do-
minuje we Francji, Włoszech, Szwecji, Anglii,
w Kalifornii (USA) i w Brazylii, jest znajdowa-
ny w Singapurze, Hong Kongu oraz Korei Po-
łudniowej. 

Nie sposób jednak pominąć milczeniem od-
rębne zdanie profesora Luca Montagnera, 
francuskiego noblisty, odkrywcy wirusa HIV,
który dopuszcza możliwość ucieczki laborato-
ryjnego wirusa. Jest możliwe, że chińscy na-
ukowcy pracując nad szczepionką przeciw wi-
rusowi HIV, próbowali wykorzystać koronawi-
rusa SARS jako matrycę. Świadczyłaby o tym
zbieżność kilku aminokwasowych fragmentów
kolca wirusowego COVID-19 z wirusem HIV.

prof. dr hab. Krzysztof L. Krzystyniak
ball@medyk.com.pl
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wymi i bezsennością, z chorobami współistniejącymi 
oraz  diagnozy złożone (np. mieszane zaburzenia lę-
kowe), w rzeczywistości występujące o wiele częściej 
niż „czyste” case'y, które znajdziemy w wytycznych.
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