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WSTEP

Streszczenie

Pierwsze wzmianki o ludzkich koronawirusach pochodza z lat 60. XX wieku, kiedy to
udato sie wyizolowac¢ i opisa¢ dwa patogeny — HCoV-229E oraz HCoV-OC43. Koronawi-
rusy przez lata znajdowaly sie na uboczu gtéwnego nurtu badan w wirusologii i medy-
cynie, poniewaz te dwa gatunki wywotuja fagodne przeziebienie, ktére bez zadnej inter-
wencji ustepuje w ciggu kilku dni. Dopiero poczatek XXI wieku przyniost $wiatu epidemie
choroby wywotanej przez nieznany wczesniej, wysoce zakazny gatunek koronawirusa
SARS (ang. severe acute respiratory syndrome). Szczeéliwie, dzieki zastosowanym $érod-
kom zaradczym oraz naturalnej sezonowosci wystepowania koronawiruséw, juz po kilku
miesigcach wirus zniknat z ludzkiej populacji. Epidemia przyczynita sie do zintensyfikowa-
nia prac badawczych, ktére doprowadzity w nastepnych latach do identyfikacji i opisania
kolejnych, niskopatogennych ludzkich koronawiruséw — ludzkiego koronawirusa NL63
oraz HKU1. W 2012 roku, po 10 latach od epidemii SARS-CoV, pojawity sie przypadki
nowej, ciezkiej i czesto $miertelnej choroby uktadu oddechowego wywotywanej przez ko-
ronawirus MERS.

Niniejsza praca ma na celu przedstawienie podrodziny Coronavirinae, skupiajac sie na
charakterystyce klinicznej oraz dostepnych danych epidemiologicznych.

Summary

First human coronaviruses 229E and HCoV-OC43 were isolated and described in
1960’s. These viruses for years were neglected as human pathogens, as they are associat-
ed with relatively mild, self-limiting common cold. It is the beginning of the 21st century that
brought us the epidemic of highly infectious severe acute respiratory syndrome (SARS)
coronavirus, causing severe respiratory disease with mortality rate reaching 10%. Fortu-
nately, due to healthcare measures and seasonality of coronaviral infections, this pathogen
disappeared after eight months. The emergence of highly virulent coronavirus increased
the scientific interest in Coronaviridae family, and in subsequent years two low pathogenic
human coronaviruses NL63 and HKU1 were discovered. Ten years after the SARS-CoV
the new severe, acute disease with mortality rate exceeding 35% has been associated with
emergence of novel coronavirus — Middle East respiratory syndrome (MERS) coronavirus.
Current work aims to describe the Coronavirinae subfamily, focusing on clinical and epide-
miological aspects of infection.

nie sie nowych, wysoce patogennych gatunkéw ko-

Koronawirusy przez lata znajdowaty sie na uboczu
gtdbwnego nurtu badan w wirusologii i medycynie, po-
niewaz panowato przekonanie, ze wywotujg tagodne
przeziebienie, ktére bez zadnej interwencji ustepuje
w ciggu kilku dni. Brak metod diagnostycznych oraz
skutecznej terapii dodatkowo pogtebiat poglad, ze pa-
togeny te mogg by¢ interesujgce badawczo, jednak
per se nie stanowig problemu medycznego. Pojawie-
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ronawiruséw oraz zrozumienie, ze wirusy te u dzieci,
0s6b starszych oraz os6b z niedoborami odpornosci
moga prowadzi¢ do rozwoju powaznej, zagrazajacej
zyciu choroby spowodowaty wzrost zainteresowania
tymi patogenami.

Niniejsza praca ma na celu przedstawienie podrodzi-
ny Coronavirinae, skupiajac sie na charakterystyce kli-
nicznej oraz dostepnych danych epidemiologicznych.
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Na poczatku warto wspomnie¢, ze koronawirusy nie
stanowig wytacznie problemu w medycynie cztowieka.
Wirusy te zakazajg ptaki i ssaki, powodujac liczne cho-
roby uktadu oddechowego, nerwowego, narzagdéw we-
wnetrznych czy ukfadu pokarmowego. Do najbardziej
znanych choréb wywotywanych przez zwierzece ko-
ronawirusy zaliczyé mozna zakazne zapalenie otrzew-
nej u kotdw, epidemiczna biegunke $win, wirusowe
zapalenie zotadka i jelit u bydta czy zakazne zapale-
nie oskrzeli u ptactwa. Pierwsze wzmianki o ludzkich
koronawirusach pochodzg z lat 60., kiedy to udato sie
wyizolowac i opisa¢ dwa patogeny — HCoV-229E oraz
HCoV-0OC43 — powodujgce u ludzi schorzenia uktadu
oddechowego (1, 2). Przez wiele lat pozostawaty one
jedynymi przedstawicielami rodzaju, zdolnymi zaka-
zaé ludzi. Dopiero poczatek XXI wieku przynidst Swiatu
epidemie choroby wywotanej przez nieznany wcze-
$niej, wysoce zakazny gatunek koronawirusa. Zostat
on nazwany od nazwy zespotu chorobowego wirusem
SARS (ang. severe acute respiratory syndrome) (3-5).
Wysoka $miertelno$¢ (~ 10%) oraz bardzo wysoka
zakaznos¢ patogenu doprowadzity do globalnej pani-
ki, ktorej efekty ekonomiczne mozna obserwowaé do
dnia dzisiejszego. Szczesliwie, dzieki zastosowanym
$rodkom zaradczym oraz naturalnej sezonowosci wy-
stepowania koronawirusow, juz po kilku miesigcach
wirus zniknat z ludzkiej populacji. Epidemia przyczy-
nita sie do zintensyfikowania prac badawczych, kt6-
re doprowadzity w nastepnych latach do identyfikacji
i opisania kolejnych ludzkich koronawirusow — NL63
oraz HKU1. W 2012 roku, po 10 latach od epidemii
SARS-CoV, ogtoszono przypadki nowej choroby ukta-
du oddechowego wywotywanej przez koronawirus
MERS (ang. middle east respiratory syndrome). Tym ra-
zem nie doszto do wybuchu ogolno$wiatowej epidemii,
jednakze zagrozenie nie znikneto — liczba zakazen i ofiar
$miertelnych wzrasta z roku na rok.

CHARAKTERYSTYKA WIRUSOW Z RODZINY
CORONAVIRIDAE

Wirusy nalezace do tej rodziny zostaty sklasyfiko-
wane do dwoch odrebnych podrodzin: Coronavirinae
i Torovirinae. Podrodzina Coronavirinae po uwzgled-
nieniu cech genetycznych poszczegdélnych gatunkow
podzielona zostata na cztery rodzaje: alfa-, beta-, del-
ta- oraz gamma-koronawirusy. Najbardziej interesuja-
ce z medycznego punktu widzenia sg wirusy grup alfa
oraz beta, do ktérych naleza wszystkie znane gatunki
zakazajace ludzi.

Koronawirusy sg jednymi z najwiekszych wiruséw
RNA pod wzgledem dtugos$ci genomu (~ 30 000 nu-
kleotyddw) oraz rozmiaru wirionu (sferyczny, 80-180 nm
$rednicy). Pierwsze 2/3 wirusowego RNA od strony 5’
zajmuje gen kodujacy biatka tworzgce maszynerie re-
plikacyjng. Gen ten ulega transkrypcji i translacji do
pojedynczej poliproteiny, ktéra na etapie obrébki po-
translacyjnej ulega autoproteolizie, co prowadzi do
powstania zestawu dojrzatych biatek odpowiedzial-
nych za replikacje genomu, modyfikacje srodowiska

komoérkowego czy wreszcie interferencje z naturalny-
mi mechanizmami obronnymi organizmu. Pozosta-
fa 1/3 genomu zajeta jest przez geny kodujace biat-
ka strukturalne S-E-M-N (S - biatko odpowiedzialne
za interakcje z receptorem na powierzchni komorek;
E - bialko ptaszcza, odpowiedzialne m.in. za formo-
wanie wiriondéw; M — biatko btonowe, bedace gtéwnym
biatkiem macierzy wirusa; oraz N — biatko nukleokap-
sydu, jedno z gtéwnych biatek wirusowych, petnigce
zaréwno funkcje ochronng dla duzej czasteczki RNA,
jak i aktywnie uczestniczace w modyfikacji procesow
komorkowych i w replikacji wirusa). W niektorych przy-
padkach w genomie kodowane sg réwniez biatko HE,
odpowiedzialne m.in. za interakcje z komorka gospo-
darza, oraz biatka dodatkowe, ktérych liczba i charak-
ter sg zmienne w zaleznosci od gatunku. Kodujace
RNA wirusowe flankowane jest z obu stron regionami
niekodujacymi, ktore sa kluczowe dla replikacji wirusa.

LUDZKIE KORONAWIRUSY
Lata 60.: pierwsze ludzkie koronawirusy

Pierwszy ludzki koronawirus B814 zostat wyizolowa-
ny w 1962 roku od dziecka z objawami przeziebienia,
kiedy zastosowano hodowle narzadowg pochodzgca
z tchawicy (1, 6). Dokfadna przynalezno$¢ gatunkowa
tego izolatu pozostaje jednak nieznana, gdyz probka
zaginefa zanim dostepne byty metody badawcze po-
zwalajgce na identyfikacje nowych patogenow wiru-
sowych. Dalsze badania doprowadzity do pozyskania
innych izolatéw klinicznych, wtgczajagc w to koronawi-
rusy 229E i OC43, ktére z czasem uznane zostaty za
przedstawicieli odrebnych gatunkow (1, 2, 7).

Obraz infekcji ludzkimi koronawirusami zostat na-
kreslony dzieki badaniom przeprowadzonym z udzia-
fem zdrowych ochotnikow. Po zakazeniu koronawi-
rusami 229E oraz OC43 u zdrowych oséb wystapity
typowe objawy przeziebienia, gtbwnie niezyt btony Slu-
zowej nosa, a w pojedynczych przypadkach kaszel.
Objawy utrzymywaly sie przez okres do tygodnia, po
czym samoistnie ustepowalty (1, 2, 8). Dalsze do$wiad-
czenia kliniczne potwierdzity, ze wirusy te powodujg
stosunkowo tagodna, czesto subkliniczng infekcje
u dorostych. Jednakze w przypadku dzieci, osob star-
szych oraz oséb o ostabionej odpornosci patogeny te
moga powodowac ciezka chorobe o ostrym przebie-
gu (m.in. zapalenie oskrzeli, podgtosniowe zapalenie
krtani, zapalenie ptuc) (9-12).

W przesztosci pojawity sie hipotezy, ze ludzkie koro-
nawirusy OC43 oraz 229E moga rowniez powodowac
lub indukowac rozwdj innych choréb. Przyktadowo, su-
gerowano, ze HCoV-OC43 moze powodowac zakaze-
nia uktadu pokarmowego. Nie udato sie jednak w tym
przypadku wykazaé zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go, a kolejne badania pokazaty, ze obecnosé¢ wirusow
w kale wynikata z drogi rozprzestrzeniania sie wirusa,
a nie aktywnej infekcji komérek uktadu pokarmowe-
go (13-16). Sugerowano rowniez, ze wirus HCoV-OC43
moze bra¢ udziat w rozwoju stwardnienia rozsiane-
go (SM). Powiazania tego dokonano w oparciu o obser-
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wacje, ze w tkance moézgowej pacjentéw z SM mozna
wykry¢ koronawirusy, a miano przeciwciat specyficz-
nych wzgledem ludzkich koronawiruséw jest znacznie
wyzsze u pacjentdow z SM niz w grupach kontrolnych.
Réwniez w tym wypadku nie udato sie jednoznacznie
potwierdzi¢ zwiazku patogenu z chorobg (17-21).

Poczatek XXI wieku: epidemia SARS-CoV

Obraz ludzkich koronawiruséw, jako stosunkowo
niegroznych patogenéw zmienit sie wraz z pojawie-
niem sie w listopadzie 2002 roku w chinskiej prowincji
Guangdong nowego gatunku ludzkiego koronawiru-
sa — wirusa SARS-CoV (3-5). Pierwszg osobg, u ktérej
stwierdzono zakazenie, byt 45-letni mezczyzna w mie-
$cie Foshan, u ktérego 16 listopada 2002 roku pojawity
sie gorgczka i objawy ze strony uktadu oddechowego.
Transmisja wirusa pomiedzy pacjentami nastepowata
w szybkim tempie, a w niektérych przypadkach docho-
dzito do masowych zakazen. Przyktadem takiego zaka-
zenia moze by¢ przypadek 44-letniego mezczyzny, ho-
spitalizowanego w Guangzhou 30 stycznia 2003 roku.
W czasie choroby zakazit on 19 krewnych oraz ponad
50 oséb nalezacych do personelu medycznego. Dal-
sza transmisja i przekroczenie granic kraju staty sie
tylko kwestig czasu, i tak jeden z zakazonych lekarzy
w czasie swojej podrézy do Hong Kongu zakazit ko-
lejne 17 os6b, co umozliwito transmisje wirusa poza
granice Chin. W ciggu jednego sezonu wirus rozprze-
strzenit sie do 37 krajow, stwierdzono 8273 przypad-
kéw zakazenia, a dla 775 os6éb choroba zakonczyta
sie zgonem (22). Co zaskakujace, 5 lipca 2003 roku,
a wiec niespetna 8 miesiecy od pierwszego stwier-
dzonego przypadku zakazenia, WHO ogtosita era-
dykacje wirusa SARS-CoV. Nagte znikniecie wirusa
mozna ttumaczyé dwojako. Po pierwsze, zakazenia
ludzkimi koronawirusami majg charakter sezono-
wy, z czesto$cig najwyzsza w zimie i wczesng wio-
sna. Mozna wiec zatozyé, ze zakonczenie epidemii
na poczgtku lipca nie byto przypadkowe. Po drugie,
objawy zakazenia sa stosunkowo wyrazne i pojawia-
ja sie zanim pacjent wejdzie w najbardziej zakazng
faze choroby (ilos¢ wirusa w wydzielinach wzrasta
stopniowo w czasie choroby, osiggajac maksimum
po pierwszym tygodniu). Umozliwito to zastosowanie
skutecznych $rodkéw zapobiegajacych transmisji wi-
rusa oraz izolacje chorych (23).

Tak nagte pojawienie sie nowego ludzkiego pato-
genu wywotato liczne spekulacje co do jego pocho-
dzenia. Przeprowadzone badania wykazaly u oséb
trudnigcych sie handlem zywymi zwierzetami wysokie
miana przeciwciat specyficznych wzgledem wirusa
SARS-CoV, chociaz nie zgtaszali oni przebycia choro-
by. Byto to o tyle frapujace, ze u oséb sprzedajacych
inne towary spozywcze nie stwierdzano podwyzszo-
nych mian przeciwciat. Szczegétowe badania zwierzat
na rynku chinskim wykazaty obecno$¢ wirusa w or-
ganizmach faskunéw chinskich (Paguma larvata) oraz
jenotéw (Nyctereutes procyonoides), ktérych mieso
w Chinach wykorzystywane jest w celach konsumpcyj-

50

nych. Nasuneto to przypuszczenie, ze wirus mogt prze-
nies¢ sie na ludzi bezposrednio z tych zwierzat (24, 25).
Jednakze, zaréwno stosunkowo niewielka zmienno$¢
genetyczna wirusa zwierzecego, jak i stosunkowo
rzadkie jego wystepowanie u tych zwierzat wskazywa-
ty, ze prawdziwego rezerwuaru wirusa nalezy szukac
gdzie indziej (26). Dalsze badania wykazaty, ze naj-
bardziej prawdopodobnym naturalnym gospodarzem
wirusa SARS-CoV byly nietoperze. U zwierzat tych
zidentyfikowano wirusy prawie identyczne pod wzgle-
dem genetycznym do wirusa ludzkiego (RsSHCO14
oraz Rs3367). Wykazano réwniez, ze wirusy izolowane
od nietoperzy byty w stanie zakaza¢ komorki ludzkie.
Co wiecej, u niektérych gatunkéw nietoperzy (rodzaj
Rhinolophus) stwierdzono obecnos$é przeciwciat neu-
tralizujgcych, specyficznych wzgledem biatek wirusa
SARS-CoV (25-27). Dostepne dane wskazuja, ze wirus
SARS-CoV pojawit sie w populacji ludzkiej na skutek
transmisji od nietoperzy, przy czym posrednimi gospo-
darzami mogty byé réwniez inne zwierzeta, takie jak
faskuny czy jenoty.

Chociaz od ponad 10 lat nie stwierdzono przypad-
kéw zakazenia SARS-CoV u ludzi, nieustannie pozo-
staje obawa, ze w przysztosci wirus moze pojawié sie
ponownie. Analiza retrospektywna archiwizowanych
prébek surowic pobranych od os6b zamieszkujacych
zagrozone tereny wykazata, ze u czesci z nich prze-
ciwciata specyficzne wzgledem wirusa SARS-CoV po-
jawity sie na dtugo przed epidemia. Wynika z tego, ze
wirus SARS-CoV nie pierwszy raz przeniost sie na lu-
dzi w 2002 roku. Czesciowg przynajmniej odpowiedz
na pytanie, dlaczego wczesniej nie doszto do epide-
mii, dostarczyt przypadek pojawienia sie czterech
nowych przypadkoéw zakazenia wirusem SARS-CoV
rok po pierwszej epidemii (28). U wszystkich zakazo-
nych oséb przebieg choroby byt diametralnie rézny
niz obserwowano rok wczesniej i nie nastgpito dalsze
jej rozprzestrzenienie. Badania molekularne wykazaty,
ze wirus, ktory spowodowat chorobe, byt inny niz ten
wystepujacy w czasie epidemii. Poréwnanie wiruséw
ludzkich i zwierzecych ujawnito, ze ,nowy” wirus byt
znacznie gorzej przystosowany do replikacji w komor-
kach ludzkich (m.in. wykazywat znacznie mniejsze
powinowactwo do receptora komérkowego), a jego
pojawienie sie byto efektem ponownej transmisji od-
zwierzecej (28-30). Mozna zatem wnioskowagd, ze do
transmisji wirusa zwierzecego dochodzito réwniez na
przestrzeni poprzednich lat, jednak w 2002 roku doszto
do adaptacji wirusa do komorek ludzkich, co sprawito
Ze szczep stat sie bardzo wirulentny.

Wirus SARS-CoV, jak wspomniano powyzej, powo-
dowat ciezkg chorobe uktadu oddechowego. Patogen
ten zakazat urzesione komorki gérnych i dolnych drog
oddechowych oraz pneumocyty. Wirus znajdowany
byt réwniez w innych organach, nerkach, watrobie
i jelitach. Istniejg liczne hipotezy dotyczace przyczyn
wysokiej patogennosci tego wirusa u ludzi, ktére za-
ktadajg, ze uszkodzenia tkanki ptucnej powodowane
byly nie tylko przez replikacje patogenu, ale rowniez
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przez indukcje nadmiernej, uszkadzajgcej odpowiedzi
immunologicznej lub zaburzanie szlakéw odpowie-
dzialnych za utrzymanie homeostazy, takich jak szlak
reninowo-angiotensynowo-aldosteronowy. Prawdopo-
dobnie jednak wirulencja wirusa byta efektem wspdl-
nego oddziatywania czynnikbw wymienionych powy-
zej (23, 31-34).

SARS-CoV przenosit sie gtownie droga kropelkowa,
a pierwszym miejscem infekcji byt nabtonek migawko-
wy goérnych drog oddechowych. Po okresie wylegania
trwajacym 2-10 dni rozwijato sie zapalenie ptuc, z roz-
sianym uszkodzeniem pecherzykéw ptucnych, ztusz-
czaniem warstwy pneumocytéw, obrzekiem ptuc, wy-
siekiem komorek zapalnych czy tworzeniem sie bton
szklistych. U czesci pacjentdow uszkodzenie tkanki
ptucnej postepowato i prowadzito do ostrego uszko-
dzenia ptuc, a w ciezkich przypadkach — zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej (34).

Nowe gatunki: HCoV-NL63 oraz HCoV-HKU1

Krotko po identyfikacji czynnika etiologiczne-
go SARS opisano kolejny ludzki koronawirus,
HCoV-NL63 (alfa-koronawirus) (35, 36), a rok péz-
niej HCoV-HKU1 (beta-koronawirus) (37). Oba te wiru-
sy pod wzgledem klinicznym powodujg chorobe o po-
dobnym przebiegu jak dobrze znane koronawirusy
229E oraz OC43.

Identyfikacja ludzkiego koronawirusa NL63 zostata
opisana w sumie trzykrotnie. Pierwszy raport byt wy-
nikiem badan grupy z Amsterdamu w Holandii i opi-
sywat nieznany wczesniej wirus, ktéry wyizolowano
od 7-miesiecznego dziecka z zapaleniem oskrzeli
o nieustalonej etiologii. Nowy patogen zostat nazwany
HCoV-NL63 (35). Drugi raport ukazat sie kilka tygodni
pdzniej, zostat przygotowany przez grupe z Rotterda-
mu w Holandii i opisywat niezalezng identyfikacje tego
samego patogenu (nazwanego HCoV-NL) u 8-mie-
siecznego dziecka z zapaleniem ptuc o nieznanej etio-
logii (38). Co jednak zadziwiajace, rok po publikacji
wynikow przez dwie grupy badawcze ukazat sie trzeci
raport identyfikujgcy ten sam czynnik zakazny, ktore-
mu autorzy nadali nowg nazwe ,New Haven” (39). Do-
kladna analiza danych pozwolita stwierdzié, ze wszyst-
kie trzy raporty opisuja ten sam gatunek wirusa, ktory
zgodnie z zalecaniami ICTV (International Committee
on Taxonomy of Viruses) ostatecznie zostat nazwany
ludzkim koronawirusem NL63 (40).

Ludzki koronawirus HKU1 odkryty zostat w prébce
pobranej w 2004 roku od osoby w podesziym wieku
z chroniczng obturacyjng chorobg ptuc. Pacjent byt
hospitalizowany z uwagi na goraczke i kaszel (37).

Publikowane wyniki kolejnych badan wskazuja,
ze zakazenia oboma patogenami sg szeroko rozpo-
wszechnione. Czesto$¢ wystepowania poszczegol-
nych gatunkoéw koronawiruséw jest jednak zalezna od
terytorium oraz czasu izolacji i waha sie dla poszcze-
golnych gatunkéw (41-43). Wynika to bezposrednio
z sezonowosci wystepowania koronawirusow, ktore
w klimacie umiarkowanym najczesciej wystepujg zima

i wczesng wiosng. Czesto$¢ wystepowania poszcze-
g6Inych gatunkéw koronawiruséw przedstawia sie na-
stepujgco: HCoV-0OC43 > HCoV-NL63 > HCoV-HKU1
> HCoV-229E. Analiza serologiczna wykazata, ze prak-
tycznie wszystkie osoby w wieku >10 lat przeszly zaka-
zenie HCoV-NL63 (Srednia wieku, w ktérym dochodzi
do zakazenia, to 3,5 roku) (44). W przypadku wirusa
HKU1 dane sg nieco odmienne. U dzieci < 10 lat nie wy-
kryto specyficznych przeciwciat, natomiast najwyzszy
odsetek 0s6b seropozytywnych (21,6%) dotyczy grupy
wiekowej 31-40 lat. U osdb starszych odsetek ten nie
ulega zmianie (45). Poréwnujac te dane z informacja-
mi dostepnymi dla wiruséw HCoV-229E i HCoV-0C43,
mozna zauwazy¢, ze wérdd alfa-koronawirusow gtow-
nym patogenem jest HCoV-NL63, natomiast w$rdd be-
ta-koronawiruséw jest nim HCoV-OC43. Mozliwe jest,
Ze powstajace przeciwciata neutralizujgce reaguja z in-
nymi wirusami z tej grupy, co chroni przed pdzniejszy-
mi zakazeniami (46).

Identyfikacja wirusbw w prébkach archiwalnych
oraz datowanie prawdopodobnego przeniesienia tych
patogendéw na ludzi wskazuje, ze oba te wirusy byty
obecne w populacji od wielu lat. Analizujgc dane epi-
demiologiczne, zaskakujace jest, ze nie wykryto ich
wczesniej. Jednak zaden z dostepnych przed 2003 ro-
kiem testéw diagnostycznych, ze wzgledu na duza
zmiennos$é genetyczng i serologiczng w obrebie ro-
dziny nie byt w stanie wykryé wiruséw HCoV-NL63 ani
HCoV-HKU1 (36, 47). Dopiero rozwdéj nowoczesnych
metod diagnostycznych, takich jak VIDISCA (ang. virus
discovery based on cDNA-amplified fragment length
polymorphism) (35, 48) czy startery uniwersalne (37)
pozwolito na identyfikacje tych patogendw.

Ustalenie powigzania nowo odkrytych wiruséw
z chorobg byto trudniejsze niz w przypadku HCoV-229E
czy HCoV-OC43. Ze wzgledow etycznych prowadzenie
badan nad procesem zakazenia z udziatem zdrowych
ochotnikéw jest obecnie rzadko stosowane, a choro-
ba powigzana z zakazeniem wirusami oddechowymi
nie uzasadnia podjecia takiego ryzyka. W zwigzku
z powyzszym, wszelkie wnioski dotyczace zwigzku
pomiedzy zakazeniem koronawirusami HKU1 i NL63
a konkretng jednostka chorobowa pochodza z badan
przeprowadzonych z udziatem pacjentéw naturalnie
zakazonych wirusami. Analiza taka jest utrudniona, ze
wzgledu na czeste wystepowanie koinfekcji z innymi
patogenami uktadu oddechowego.

Wykazano, ze zakazenie HCoV-HKU1 u dorostych
bez innych chordb obcigzajacych nie wymaga hospita-
lizacji. Jednak obraz kliniczny u dzieci, oséb starszych
lub pacjentéw z obnizonym poziomem odpornosci
moze by¢ diametralnie inny (42, 49-51).

W przypadku wirusa HCoV-NL63 zakazenie moze
prowadzi¢ do choroby uktadu oddechowego lub prze-
biega¢ asymptomatycznie. Podobnie jak w przypadku
koronawirusa HKU1, u dzieci, oséb starszych i pacjen-
téw z obnizonym poziomem odpornosci obserwowano
zakazenia gornych i dolnych drég oddechowych, wia-
czajgc w to zapalenie ptuc (35, 50, 52-55). HCoV-NL63
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jest réwniez gtéwnym czynnikiem etiologicznym pod-
gtosniowego zapalenia krtani (pseudokrupu) u dzie-
ci (52, 53, 56, 57).

Duze zainteresowanie podrodzing Coronavirinae po
pojawieniu sie SARS-CoV sprawito, ze przeprowadzo-
no szczegotowe badania dotyczace zwigzku zakazenia
HCoV-NL63 z innymi chorobami. Analizy przeprowa-
dzone przez grupe z New Haven, USA, wykazaty, ze
u wiekszosci dzieci z choroba Kawasakiego (58) moz-
na byto wykryé zakazenie HCoV-NL63 (54). Opubliko-
wane dane nie znalazly jednak potwierdzenia w dal-
szych badaniach, w ktérych nie stwierdzono zadnego
zwigzku choroby z zakazeniem (59, 60). Niedawno
ukazat sie rowniez raport sugerujacy, ze to zakazenie
HCoV-229E prowadzi do rozwoju tej choroby. Jednak-
ze, wyniki nie zostaly jeszcze zweryfikowane (61).

Najnowsze zagrozenie: MERS-CoV

Liczne prace z ostatnich lat pokazaty, ze istnieje
olbrzymia grupa wiruséw zwierzecych, ktére po-
tencjalnie moga przekroczy¢ bariere gatunkowa.
Nie byto w zwiazku z tym zaskoczeniem pojawienie
sie w 2012 roku kolejnego odzwierzecego korona-
wirusa zakazajacego ludzi (62).

Wirus MERS-CoV (ang. Middle Easet Respiratory Syn-
drome Coronavirus) zostat pierwszy raz rozpoznany u pa-
cjenta z Arabii Saudyjskiej (62). Analiza danych od pa-
cjentéw zakazonych wykazata, ze nowy wirus powoduje
ciezka chorobe, ktéra w ~ 35% przypadkow jest Smiertel-
na. Do listopada 2014 roku, zgodnie z danymi Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zanotowano 897 przypadkéw zaka-
Zenia, z ktorych 325 zakonczyto sie zgonem.

Przeprowadzone badania ujawnity, Zze wirus
MERS-CoV, podobnie jak SARS-CoV jest wirusem od-
zwierzecym. Ze wzgledu na podobienstwo na pozio-
mie genetycznym i funkcjonalnym (m.in. wykorzysta-
nie tego samego receptora komérkowego) do wiruséw
wystepujacych u nietoperzy uznano, ze naturalnym
gospodarzem i rezerwuarem wirusa sa wiasnie nie-
toperze (63-66). Pozostaje jednak pytanie dotyczace
transmisji wirusa na ludzi. Wydaje sie, ze w tym przy-
padku ogniwem posrednim moga by¢ wielbtady jed-
nogarbne (Camelius dromedarius), u ktoérych stwier-
dzono wysokie miana przeciwciat neutralizujacych
specyficznych wzgledem wirusa ludzkiego oraz wiru-
sowe RNA (67-72). Nalezy jednak pamieta¢, ze temat
ten jest wcigz przedmiotem debaty, a dla wyciggniecia
jednoznacznych wnioskéw konieczne jest przeprowa-
dzenie dalszych analiz.

Niezaleznie od tego, gtownym Zzrédtem zakazenia
u ludzi wydaje sie byé bezposredni kontakt ze zwie-
rzetami. Transmisja wirusa MERS-CoV pomiedzy ludz-
mi jest mozliwa, jednak w przeciwienstwie do wirusa
SARS-CoV jest stosunkowo mato wydajna i wymaga
dtugotrwatego, bezposredniego kontaktu z osoba za-
kazong. Na Pétwyspie Arabskim notuje sie liczne do-
wody na wystepowanie koronawirusa MERS u zwie-
rzat, i to wlasnie w tym rejonie wystepuje wiekszos¢
przypadkéw zakazenia u ludzi. Natomiast w regionach,
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w ktorych transmisja odzwierzeca nie jest mozliwa,
czesto$¢ wystepowania wirusa jest znacznie mniejsza
i zakazenia ograniczone sg do oséb powracajacych
Z miejsc wystepowania wirusa oraz pojedynczych
przyktadow transmisji miedzy ludzmi (73, 74).

Obraz kliniczny zakazenia wirusem MERS-CoV
moze by¢ bardzo rézny, poczgwszy od infekcji asymp-
tomatycznej do ostrej, ciezkiej choroby uktadu odde-
chowego, ktéra konczy sie $miercia pacjenta. Poczat-
kowe objawy zakazenia sg niespecyficzne i obejmujg
m.in. goraczke, dreszcze, bol gtowy, kaszel, dusznosci
i bole miesni. Dodatkowo moga pojawi¢ sie: bol gar-
dta, nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, biegunka i bél
brzucha. W kolejnej fazie choroby dochodzi do roz-
woju zapalenia ptuc, ktére moze skutkowaé zgonem.
U pacjentéw czesto obserwowano rowniez uposledze-
nie czynnosci nerek. Badania laboratoryjne wskazuja
na limfopenie, trombocytopenie czy podniesiony po-
ziom dehydrogenazy mleczanowej. W obrazie radiolo-
gicznym stwierdza sie zmiany jedno- lub dwustronne,
niejednolite nacieki czy ptyn w jamie optucnej. Obec-
nos$¢ wirusa stwierdzano w wydzielinach uktadu odde-
chowego, kale, surowicy i w moczu (73, 75, 76).

TERAPIA | PROFILAKTYKA

W momencie pojawienia sie¢ wirusa SARS-CoV nie
byty dostepne praktycznie zadne leki o specyficznym
dziataniu przeciwwirusowym ani protokoty stosowania
lekdow o szerokim spektrum dziatania. Zachorowania
o ciezkim, a nawet $miertelnym przebiegu sprawity,
Ze prace nad lekami i szczepionkami nabraty rozpe-
du. Poznano struktury krystaliczne licznych biatek wi-
rusa, opracowano cate serie specyficznych inhibito-
réw mato- i wielkoczasteczkowych, sprawdzajace sie
w warunkach in vitro i w pojedynczych przypadkach
réwniez in vivo. Jednakze poczatkowy entuzjazm
ostabt po stwierdzeniu, ze zakazenia koronawirusem
SARS ograniczone byty do jednego sezonu. Prace nad
nowymi inhibitorami nie zostaty doprowadzone do eta-
pu badan przedklinicznych/klinicznych i po dekadzie
badah mozna stwierdzi¢, ze nie opracowano zadnych
nowych form terapii.

Obecnie w zakazeniach MERS-CoV stosowane s3g
leki o niepotwierdzonym dziataniu, zatwierdzone do sto-
sowania w innych wskazaniach. Prébuje sie np. wyko-
rzystywaé interferon w potaczeniu z lopinawirem i ryto-
nawirem, lekami zatwierdzonymi do stosowania u oséb
zakazonych wirusem HIV. Wybér tych lekéw opiera sie
gtéwnie na doswiadczeniach z epidemii SARS-CoV.
Obecnie nie sa dostepne szczepionki skuteczne w zaka-
zeniach ludzkimi koronawirusami, jednak badania nad
opracowaniem szczepionek przeciwko SARS-CoV (inak-
tywowany wirus, biatka wirusowe, szczepionki DNA, chi-
meryczne wirusy, czagstki VLP) prowadzone byly w wa-
runkach in vitro i in vivo (77). Podobne badania zostaty
juz rozpoczeta dla wirusa MERS-CoV (78, 79).

Wobec problemu nowych zakazen koronawiruso-
wych, bardzo interesujgce wydajg sie dwie publikacje
z 2014 roku wskazujgce na mozliwos$¢ leczenia infekcii
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SARS-CoV i MERS-CoV z wykorzystaniem lekow zatwier-
dzonych do stosowania w innych wskazaniach (80, 81).
W pierwszej pracy, de Wilde i wsp. przebadali biblioteke
348 lekdéw, wskazujac na cztery substancje aktywne
wzgledem koronawirusa MERS: chlorochineg (stosowa-
na m.in. w malarii), chlorpromazyne (neuroleptyk), lo-
peramid (lek przeciwbiegunkowy) oraz lopinawir (sto-
sowany w zakazeniach wirusem HIV) (81). Przebadane
substancje charakteryzowaty sie dobrymi parametra-
mi, hamowaty replikacje wirusa (IC,) przy stezeniach
od 3 do 8 uM. W drugiej pracy, Dyal i wsp. przeba-
dali 290 lekéw, analizujac ich wptyw na replikacje
MERS-CoV i SARS-CoV (80). W efekcie zidentyfikowa-
no 33 substancje hamujgce namnazanie MERS-CoV,
6 substancji dziatajgcych na SARS-CoV oraz 27 zwigz-
kow aktywnych wzgledem obu tych patogendw. Niekié-
re z substancji czynnych wykazaty aktywnos¢ juz przy
bardzo niskim stezeniu. Przytoczone badania sg istot-
ne, gdyz leki te zostaty juz zatwierdzone do stosowania
u pacjentéw, a ich wtasciwosci farmakokinetyczne i far-
makodynamiczne sa dobrze poznane. Gtéwnym proble-
mem pozostaje jednak brak mozliwosci potwierdzenia
ich aktywnosci przeciwwirusowej w warunkach ekspe-
rymentalnych in vivo i brak doswiadczenia klinicznego.
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