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ła spekulacje dotyczące pochodzenia wirusa 
SARS-CoV-2. Analiza jego sekwencji nukle-
otydowej, a dokładniej częstości wykorzysta-
nia kodonów poszczególnych aminokwasów, 
przeczy spiskowej teorii wyprodukowania 
SARS-CoV-2 w warunkach laboratoryjnych 
(Hussain i współaut. 2021). Są jednak inne 
niepotwierdzone doniesienia o pobieraniu 
przez pracowników Instytutu z Wuhan pró-
bek z populacji dzikich nietoperzy do ba-
dań naukowych. Przypadkowe zakażenie 
pracownika byłoby bardziej prawdopodobną 
okolicznością pojawienia się „pacjenta zero”, 
niż podejrzenia dotyczące handlu żywymi 
zwierzętami na targu w Wuhan. Do rozprze-
strzenienia wirusa SARS-CoV-2 przyczyni-
ły się podróże lotnicze. Ogniska zakażenia 
wybuchały również na statkach morskich, 
luksusowych wycieczkowcach czy okrętach 
wojskowych, ale tam można było sytuacje 
łatwo zlokalizować. Główną przeszkodą w 
ograniczeniu rozprzestrzeniania się pandemii 
spowodowanej COVID-19 (nazwę choroby za-
proponowała Światowa Organizacja Zdrowia; 
ang. coronavirus disease-2019) był dość czę-
sty (około 20%) bezobjawowy lub łagodny 
przebieg zakażenia, który przypominał prze-
ziębienie. Dodatkowo, potwierdzono zaka-
żanie innych osób już w okresie wylęgania 
choroby, co najmniej dobę przed pojawie-
niem się objawów. W celu ograniczenia tem-
pa rozprzestrzeniania choroby wprowadzono 
ograniczenia w skali niespotykanej w ostat-
nich dekadach. Było to podyktowane oba-
wami dotyczącymi ograniczonych zasobów 

HISTORIA PANDEMII COVID-19

Stan pandemii COVID-19, choroby spo-
wodowanej zakażeniem koronawirusem 
SARS-CoV-2, trwa już prawie dwa lata. Po-
woduje to poważne skutki społeczne i go-
spodarcze w skali całego świata, porówny-
walne do globalnych konfliktów zbrojnych. 

Historycznego podobieństwa obecnej sy-
tuacji epidemicznej można się doszukać w 
pandemii wywołanej wirusem grypy A1H1 
(hiszpanki) w latach 1918-1920. Chorowa-
ło wtedy około 500 milionów ludzi, czyli 
1/3 ówczesnej populacji. Grypa hiszpanka 
spowodowała śmierć od 17 do 50 milionów 
ludzi. W latach 1890-1892 inny koronawi-
rus spowodował również pandemię nazywa-
ną wtedy rosyjską grypą (Vijgen i współ-
aut. 2005). Przechorowało około 300-800 
milionów ludzi, zmarło przypuszczalnie mi-
lion chorych. Ten historyczny koronawirus 
sprzed 130 lat nadal jest obecny w popula-
cji człowieka. Nazywa się OC43 i z czasem 
się zmienił, obecnie powodując łagodne za-
każenia układu oddechowego, nieodróżnialne 
od innych przeziębień. 

Pierwsze zakażenia wirusem SARS-CoV-2 
u ludzi, czyli początek obecnej pandemii, 
stwierdzono w chińskim Wuhan pod koniec 
listopada 2019 r. W tej dużej aglomeracji 
miejskiej, stolicy prowincji Hubei, znajduje 
się ośrodek badań wirusologicznych – Wu-
han Institute of Virology. Zbieżność miejsca 
wybuchu pandemii z obecnością wirusolo-
gicznego ośrodka badawczego spowodowa-
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ściowych nie wydają się znaczącą drogą jego 
transmisji. 

ŹRÓDŁO WIRUSA SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 jest przedstawicielem beta-
-koronawirusów. Zakaźne dla człowieka wi-
rusy z tego rodzaju pojawiły się wskutek 
międzygatunkowego przeskoku od nosicie-
li zwierzęcych. Dwa gatunki, wspomniany 
OC43 i HKU1, są przyczyną sezonowych 
nieżytów oddechowych. Podobnie, dwa alfa-
-koronawirusy (NL63 i 229E) również krążą 
w populacji człowieka, powodując objawy 
przeziębienia. Pierwotnymi nosicielami koro-
nawirusów są ssaki, rzadziej ptaki. Nietope-
rze są szczególnym naturalnym rezerwuarem 
koronawirusów (Ryc. 1). Kolonie nietoperzy 
tworzą duże skupiska w miejscach odpo-
czynku i podczas zimowania. W tych kolo-
niach dochodzi do wzajemnego zakażania się 
zwierząt. Nietoperze są dobrze przystosowa-
ne do nosicielstwa koronawirusów i same 
nie chorują. Warto podkreślić, że wśród 
zwierząt zidentyfikowano dotychczas kilka-
set koronawirusów. Koci koronawirus (FCoV) 
jest alfa-koronawirusem spotykanym nawet 
u 80% zwierząt. Psy zakażają się dwoma 
koronawirusami: psim jelitowym koronawi-
rusem (alfa-koronawirus CECoV, powoduje 
biegunkę zwłaszcza u szczeniąt) i psim od-
dechowym koronawirusem (beta-koronawirus 
CRCoV, do 60% zwierząt). Ptasi gamma-ko-
ronawirus zakaźnego zapalenia oskrzeli (IBV) 
może spowodować nawet 100% śmiertelność 
drobiu hodowanego w fermach. Podczas 
obecnej pandemii opisane zostały zakażenia 

szpitalnych, potrzebnych do ratowania osób 
chorujących ciężko.

Czas, jaki upływa między ekspozycją na 
wirusa a pojawieniem się objawów zakaże-
nia i zakaźności dla innych, wynosił począt-
kowo średnio 6 dni. Tłumaczy to szybkość 
rozprzestrzeniania się pandemii. Bez sani-
tarnych ograniczeń, dorosła populacja Pol-
ski uległaby w całości zakażeniu w ciągu 22 
tygodni. Podczas pandemii zaobserwowano 
takie początkowe tempo rozprzestrzeniania 
się wirusa w kilku krajach, np. w Brazylii i 
USA. W Europie szybki przyrost liczby cho-
rych pojawił się w początkowym etapie epi-
demii we Włoszech i Hiszpanii, w mniejszym 
stopniu w Wielkiej Brytanii.

O tempie rozprzestrzeniania się nowego 
wirusa SARS-CoV-2 w nieodpornej popula-
cji decyduje jego podstawowy wskaźnik re-
produkcji (R0), czyli uśredniona liczba osób 
zakażających się od jednego chorego. Dla 
SARS-CoV-2 ten współczynnik został osza-
cowany na około 2,4-3,1. Tyle osób ulegało 
zakażeniu po kontakcie z jednym chorym, 
uwalniającym drogą kropelkowa zakaźne 
cząsteczki wirusa podczas mówienia, kicha-
nia lub kaszlu. Dla porównania, w sezono-
wej grypie R0 wynosi zazwyczaj około 1,4. 
Współczynnik ten ma oczywiście inną wiel-
kość w obszarach wiejskich o małej liczbie 
kontaktów międzyludzkich, a inną w du-
żych zakładach pracy albo podczas imprez 
zbiorowych. Dobrze udokumentowano zjawi-
ska super-przenoszenia i super-przenosicieli 
SARS-CoV-2. W rozgrywce piłkarskiej Ligii 
Mistrzów 19 lutego 2020 r. spotkały się w 
Mediolanie zespoły Atalanta Bergamo i hisz-
pańskiej Valencii CF. To zdarzenie, związa-
ne z udziałem blisko 50 tys. kibiców wło-
skich świętujących po meczu zwycięstwo 
swojej drużyny, przyniosło około 7 tys. no-
wych zakażeń. Objęły one również połowę 
składu piłkarskiego drużyny z Walencji (Lo-
pez i współaut. 2021). Przykładem zakaże-
nia licznych osób przez super-przenosiciela 
była przebywająca w domu opieki w Kir-
kland, Stan Waszyngton, 73 letnia kobieta 
(pacjentka zero). Zakaziło się od niej łącznie 
129 osób, w tym 81 innych pensjonariuszy, 
34 pracowników i 14 odwiedzających ten 
zakład opieki. Badania naukowe wykazały, 
że podczas kichania, kaszlu, również śpie-
wania, a nawet głośnego mówienia, liczba 
uwalniany cząsteczek areozolu z dróg odde-
chowych wzrasta ponad kilkudziesięciokrot-
nie, co sprzyja rozsiewaniu wirusa (Schi-
jven i współaut. 2021). Brak jest natomiast 
wiarygodnych dowodów na udział w szerze-
niu pandemii wirusa przenoszonego przez 
przedmioty. W szczególności, komentowane 
w codziennych gazetach odkrycia obecności 
wirusa na opakowaniach produktów żywno-

Ryc. 1. Drzewo podobieństwa genetycznego ludz-
kich i zwierzęcych koronawirusów. Gatunkami po-
średniczącymi w przeskoku wirusów SARS-CoV-1 
na człowieka były wiwery palmowe, natomiast dla 
wirusa MERS wielbłądy (wg Ganesh i współaut. 
2021, zmieniona).
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na małą populację chorych na SARS albo 
MERS (Ford i współaut. 2020). 

OBECNY STAN EPIDEMICZNY  
W POLSCE

Łączna liczba osób zakażonych SARS-
-CoV-2 w Polsce od 4.03.2020 wynosi 2 mi-
liony 922 tysięcy (stan na 10 października 
2021). Badanie laboratoryjne wykrywa za-
każenie na podstawie polimerazowej reakcji 
łańcuchowej powielającej fragment materia-
łu genetycznego wirusa. Jest wykonywane 
po wyizolowaniu RNA z wydzieliny górnych 
dróg oddechowych. Opracowane zostały rów-
nież szybkie testy antygenowe, wykrywają-
ce w tym samym materiale obecność bia-
łek kodowanych przez RNA wirusa. Badanie 
słabo rozróżnia osoby zakażone i aktywnie 
uwalniające cząsteczki zakaźne wirusa, od 
osoby, która jeszcze jest nosicielem mate-
riału genetycznego wirusa lub białkowego, 
lecz zakażenie już zwalczyła. Przebycie za-
każenia powoduje pojawienie się we krwi 
przeciwciał dających co najmniej czasową 
odporność na nowe zakażenie. Przesiewo-
we badania populacji polskiej na obecność 
przeciwciał we krwi sugerują, że zakażenie 
SARS-CoV-2 przebyło około 20% populacji, 
natomiast niewiele ponad 50% osób powy-
żej 12 roku życia ma przeciwciała nabyte po 
szczepieniu. Ten łączny (70%) odsetek uod-
pornienia populacji polskiej charakteryzuje 
znaczna zmienność geograficzna. Aktualnie 
najwięcej nowych zakażeń jest obserwowa-
nych w regionach Polski, których mieszkań-
cy niechętnie się szczepili. W miejscach, w 
których zachorowała więcej niż co dziesiąta 
osoba w populacji (np. Floryda, USA), pro-
porcja osób niezdiagnozowanych w czasie 
zakażenia sięga 20% i koreluje zarówno z 
częstością przebiegu bezobjawowego, jak i z 
oszacowaniem nabytej odporności pozakaź-
nej w Polsce. Problem z identyfikacją cho-
rych na COVID-19 wynika z pospolitości ob-
jawów, które są wspólne dla wielu zakażeń 
wirusowych, podobnych do sezonowej grypy. 
Poza uczuciem zmęczenia i pobolewaniem 
mięśni, są to gorączka i suchy kaszel. Jako 
jeden z bardziej swoistych objawów wymie-
niało się utratę powonienia i uczucie bra-
ku smaku potraw, co mogło trwać około 2 
tygodnie. Ze względu na zmiany genetyczne 
wirusa, aktualnie występujące jego warian-
ty rzadziej dają utratę powonienia, częściej 
natomiast dołączają się objawy obejmujące 
układ pokarmowy: biegunka, ból brzucha i 
wymioty. Wskazaniem do hospitalizacji cho-
rego na COVID-19 jest pojawienie się dusz-
ności; chory zgłasza brak tchu i niezdolność 
do podejmowania wysiłku fizycznego. Osoby 
bez duszności i cech zapalenia płuc w ba-

psów i kotów wirusem SARS-CoV-2, jednak 
przebieg takiego zakażenia jest bezobjawowy 
(Korath i współaut. 2021).

CECHY EPIDEMICZNEGO ZAKAŻENIA 
KORONAWIRUSOWEGO

Wirus może spowodować zapalenie płuc 
- akronim SARS oznacza zespół ciężkiej 
ostrej niewydolności oddechowej. Chory z 
ciężkim przebiegiem COVID-19 nie może 
samodzielnie podtrzymać wymiany gazowej 
w płucach, polegającej na wchłanianiu tle-
nu do krwiobiegu i wydychaniu dwutlenku 
węgla. Szanse na wyzdrowienie daje wspo-
maganie czynności oddechowych przez po-
dawanie tlenu lub, w najcięższych przypad-
kach, wentylacja mechaniczna z użyciem 
respiratora. U dużego odsetka (40-70%) 
tych chorych dochodzi do nieodwracalnego 
uszkodzenia płuc, niewydolności krążenia, 
nerek i śmierci. Przebiegowi COVID-19 to-
warzyszy zwiększone ryzyko wykrzepiania 
krwi w naczyniach krwionośnych, powo-
dujące występowania zatorowości i udarów 
(Ho i współaut. 2021).

W ostatnich latach już dwukrotnie zda-
rzyły się epidemie spowodowane innymi ko-
ronawirusami, o zdecydowanie mniejszej za-
kaźności (Ryc. 1). Po raz pierwszy zdarzyło 
się to w Chinach (SARS-CoV-1, 2002). Wi-
rus dokonał przeskoku na człowieka od wi-
wer palmowych, przy czym był to tzw. gatu-
nek pośredniczący, bowiem pierwotnym źró-
dłem były nietoperze. Po raz drugi inny ko-
ronawirus zaatakował w Arabii Saudyjskiej 
(MERS, 2012), gatunkiem pośredniczącym 
były wielbłądy. Oba te wirusy charaktery-
zowała duża śmiertelność z powodu zapale-
nia płuc u osób zakażonych. Niewydolność 
oddechowa spowodowana zapaleniem płuc 
miała charakterystyczny obraz radiologiczny 
płuc, śmiertelność wynosiła od 10 do 40% 
chorych. Jednak łączna liczba chorych na 
SARS i MERS nie przekroczyła 10 tysięcy. 
Było to spowodowane niewielkim podstawo-
wym współczynnikiem reprodukcji tych wi-
rusów R0 (0,1-0,4). Z tej perspektywy można 
tłumaczyć zaskoczenie Światowej Organiza-
cji Zdrowia oraz krajowych organizacji zdro-
wia szybkością rozprzestrzeniania i rozmia-
rem obecnej pandemii COVID-19. Pandemia 
ujawniła również brak przygotowania prze-
mysłu farmaceutycznego do produkcji leków 
przyczynowo zwalczających chorobę. Podczas 
szczytu pandemii zabrakło łóżek i respira-
torów w oddziałach intensywnej terapii w 
chińskich, włoskich, brazylijskich i indyj-
skich szpitalach. Leki, których rozwój rozpo-
częto w związku z SARS-CoV-1 po 2002 r., 
nie zostały przebadane klinicznie ani zare-
jestrowane. Było to nieopłacalne ze względu 
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wirusa jest tzw. otwarta ramka odczytu 1ab. 
Gen orf1ab koduje większość białek potrzeb-
nych do replikacji wirusa. W wyniku jego 
translacji rybosomy uwalniają długi polipep-
tyd, który zostaje pocięty przez zakodowany 
na samym jego początku enzym – proteina-
zę wirusową podobną do papainy. Jest to 
enzym proteolityczny rozpoznający sekwen-
cję cięcia aminokwas hydrofobowy-arginina 
lub lizyna. W ten sposób powstaje 14 bia-
łek niestrukturalnych wirusa, wśród których 
enzym polimeraza RNA zależna od RNA i 
helikaza są niezbędne dla kopiowania i na-
mnożenia RNA wirusa (genomu). Liczba ko-
pii genomu SARS-CoV-2 może wynosić wie-
le tysięcy na komórkę. Wśród innych białek 
niestrukturalnych są egzorybonukleaza i en-
dorybonukleaza, odpowiedzialne za oporność 
wirusa na wiele leków, będących analogami 
nukleotydowymi stosowanymi w zakażeniach 
wirusami RNA. Pozostałe odcinki genomu 
SARS-CoV-2 kodują białka strukturalne, ta-
kie jak wspomniane już białko kolca, nukle-
oproteinę tworzącą kompleks z genomowym 
RNA w zakaźnych cząsteczkach wirusa (N), 
białko błonowe (M) i małe białko otoczki (E). 
Składanie cząsteczek zakaźnych wirusa ma 
miejsce w pęcherzykach cytoplazmatycznych, 
z których wirus może być uwalniany przez 
egzocytozę bez uszkodzenia komórki, albo 
masywnie zakażona komórka nabłonka od-
dechowego się rozpada, uwalniając tysiące 
zakaźnych cząsteczek. Wirus może zakazić 
również inne komórki mające na powierzch-
ni ACE2, w tym makrofagi i komórki śród-
błonka naczyń. Jednak replikacja wirusa 
w innych komórkach nie zachodzi lub jest 
słaba. Większość objawów ogólnoustrojo-
wych jest spowodowana uwalnianiem przez 
zakażone komórki substancji białkowych 
nazywanych cytokinami prozapalnymi. Są 
wśród nich interleukiny, np. odpowiedzialna 
za wzrost ciepłoty ciała interleukina-6 oraz 
interleukina-8 powodująca napływ granulo-
cytów z naczyń włosowatych do zrębu płu-
ca. Komórki wrodzonego układu odporności 
człowieka, do których należą monocyty i 
osiadłe w tkankach makrofagi, uwalniają cy-
tokiny prozapalne, ponieważ obecność wiru-
sowego RNA jest rozpoznawana przez obecne 
w ich cytoplazmie receptory. Są to receptory 
wzorca patogenu, nazywane w języku angiel-
skim toll-like receptors, np. TLR-3 i TLR-8. 
Po kilku dniach od zakażenia białka wiruso-
we, prezentowane przez komórki dendrytycz-
ne jako obce antygeny, pobudzają limfocyty 
T. Limfocyty pomocnicze T powodują na-
mnożenie limfocytów B zdolnych do produk-
cji swoistych przeciwciał, początkowo klasy 
IgM, a po upływie około 2 tygodni pojawia-
ją się w krążeniu przeciwciała klasy IgG. Te 
właśnie przeciwciała silnie wiążą się z biał-

daniach RTG mogą się leczyć w domu, o ile 
nie mają współistniejących chorób sercowo-
-naczyniowych lub onkologicznych. Z przy-
czyn sanitarno-epidemiologicznych, jeśli nie 
jest możliwa izolacja domowa, osoby lekko 
chore umieszczane były w izolatoriach. Kwa-
rantanna domowa obowiązuje wszystkich, 
którzy pozostawali w kontakcie z chorym, 
przy czym zrezygnowano z wymogu uzyska-
nia ujemnego wyniku badania wymazu z 
gardła po 2 tygodniach od ostatniego kon-
taktu. Arbitralnie wyznacza się czas kwa-
rantanny na 10 dni. Strategia zwalczania 
choroby, polegająca na izolacji osoby zakaź-
nej jest skuteczna, jeżeli uwzględnia wszyst-
kie osoby z kontaktu z chorym. Jest jednak 
zupełnie nieskuteczna, jeśli osoba zakażona 
nie czuje się chora i nie ma objawów cho-
roby. Stąd zalecenia dotyczące przesłania-
nia nosa i ust, mycia rąk i utrzymywania 
dystansu w kontaktach społecznych. Jak 
wszystkie choroby zakaźne dróg oddecho-
wych, COVID-19 przenosi się drogą kropel-
kową. Najbardziej zakaźne są kaszlące oso-
by z aktywnymi objawami zakażenia. Obec-
ność wirusa można wykryć na powierzchni 
przedmiotów, ubrań i ciała, wystawionych 
na osiadanie aerozolu produkowanego pod-
czas kaszlu. Jest możliwe, że zakaźność czą-
steczek wirusa na przedmiotach i ubraniach 
przetrwa kilkadziesiąt godzin. Ze względu na 
lipidową otoczkę wirusa, zwykłe detergenty i 
mydło, nie wspominając o alkoholowych roz-
tworach odkażających, są dla wirusa zabój-
cze.

MECHANIZM ZAKAŻENIA  
I ODPOWIEDZI ODPORNOŚCIOWEJ

Wirus SARS-CoV-2 wnika do komórek 
nabłonka dróg oddechowych wykorzystując 
obecność na ich błonie komórkowej białka 
ACE2 (patrz Witkowski i Bryl w tym zszycie 
KOSMOSU). Jest to błonowy enzym, który 
trawi peptydy angiotensyny II do angiotensy-
ny 1-7, cząsteczki działającej przeciwstawnie 
do angiotensyny II zbudowanej z 9 amino-
kwasów. Białko kolca wirusa (ang. spike, S) 
pasuje do N-terminalnej domeny peptydazo-
wej ACE2. Po związaniu z komórką, kształt 
wirusowego kolca zmienia się, wyzwalając 
proces połączenia się otoczki wirusa z bło-
ną komórkową. Uczestniczą w tym własne 
enzymy proteolityczne komórki nabłonka 
oddechowego. Powstaje pęcherzyk cytopla-
zmatyczny, w którym rozłożona na skład-
niki cząsteczka wirusa uwalnia swoje RNA 
do cytoplazmy. Cząsteczka RNA wirusa jest 
zbudowana z 30 tysięcy rybonukleotydów. 
Ma sygnał lokalizacji rybosomalnej i dzięki 
niemu bezpośrednio koduje białka (nić do-
datnia albo sensowna). Największym genem 
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człowieka o najsilniejszym wpływie ochron-
nym przed ciężkim zachorowaniem na CO-
VID-19 znajdują się na chromosomie 12. 
Jest to klaster genów OAS, kodujących syn-
tazę oligoadenylową. Cząsteczki składające 
się z 2 do 5 nukleotydów adenylowych połą-
czonych wiązaniem fosfodiestrowym 2’-5’ in-
dukują w komórce aktywność rybonukleazy 
L, enzymu degradującego wirusowe RNA i 
hamującego jego replikację. Warianty gene-
tyczne odcinka DNA kontrolującego ekspre-
sję genów OAS mogą powodować niedobór 
syntaz oligoadenylowych, zwiększając kilku-
krotnie ryzyko niewydolności oddechowej u 
zakażonej osoby (Pairo-Castineira i współ-
aut. 2021).

Ciężki przebieg zakażenia koreluje z na-
sileniem zapalenia płuc i niewydolności ne-
rek, przy czym stwierdza się nadmierną 
produkcję przez komórki odporności wro-
dzonej wspomnianych cytokin prozapalnych. 
Śmiertelność osób z udokumentowanym za-
każeniem COVID-19 jest oceniania globalnie 
na 0,4%, może jednak przekraczać 5% (w 
Polsce aktualnie 2,6%), jeśli liczyć jedynie 
zakażonych objawowo COVID-19 (https://
ourworldindata.org). Istnieje silny związek 
między wiekiem osoby zakażonej a śmiertel-
nością. Dotyczy to zwłaszcza seniorów (po 
60 roku życia), u których aktywność ukła-
du odporności jest mniejsza, natomiast w 
tej grupie wiekowej wzrasta częstość chorób 

kami wirusa, blokując w ten sposób jego 
możliwość wnikania do komórek. Nazywane 
są przeciwciałami neutralizującymi. W samo-
istnym wyleczeniu się z COVID-19 uczest-
niczą również wyspecjalizowane limfocyty T 
cytotoksyczne, które rozpoznają zakażone 
komórki i je zabijają. Szczepienia ochronne 
naśladują zakażenie poprzez dostarczenie do 
komórki instrukcji dotyczącej syntezy biał-
ka kolca (patrz Jankowiak i Trzonkowski w 
tym zeszycie KOSMOSU). W szczepionkach 
RNA jest to zoptymalizowany w kierunku 
efektywnej translacji na rybosomach gen 
strukturalny S, w szczepionce wektorowej 
ten sam gen jest ulokowany w adenowirusie 
niezdolnym do namnażania w komórkach 
człowieka. Po szczepieniu pojawiają się rów-
nież limfocyty cytotoksyczne, jednak pomiary 
ich aktywności są bardziej skomplikowane 
niż oznaczenia poziomu przeciwciał przeciw-
ko białku S wirusa we krwi.

ZMIENNOŚĆ GENETYCZNA CZŁOWIEKA 
A PRZEBIEG COVID-19

Porównania sekwencji genomu osób, któ-
re przebyły ciężkie zakażenie COVID-19 z 
osobami chorującymi łagodnie ujawniły pre-
dyspozycje genetyczne do nasilenia klinicz-
nego zakażenia. Mają na nie wpływ nawet 
dziedziczone przez człowieka grupy krwi, 
jednak ich efekt jest bardzo niewielki. Geny 

Ryc. 2. Sekwencjonowanie genomu wirusa techniką nowej generacji polega na odczycie kilku milionów 
fragmentów kodu genetycznego o wielkości 150 nukleotydów każdy, które się następnie układa według 
sekwencji wzorcowej Wuhan przy użyciu oprogramowania komputerowego. Oryginalny szczep SARS-
-CoV-2 powodujący pierwsze zachorowania w Europie (G) został wyizolowany od jednego pierwszych 
chorych w Polsce (marzec 2020 r.) i ma typową mutację D614G w genie kodującym białko S. Materiał 
własny.
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Większość nowych wariantów SARS-CoV-2 
pojawia się wskutek mutacji jego białka S. 
Losowe zamiany aminokwasowe w sekwen-
cji tego białka zwiększają zakaźność wiru-
sa przez lepsze dopasowanie kolca wirusa 
do cząsteczki ACE2. Po pierwszej fali zaka-
żeń w Europie (wiosna 2020) spowodowanej 
wariantem D614G pojawiły się nowe muta-
cje. Po raz pierwszy zidentyfikowany na Wy-
spach Brytyjskich, a obecnie nazywany alfa 
wariant wywołał jesienią 2020 r. dużą liczbę 
zakażeń (Tabela 1). W Polsce zarejestrowano 
szczyt zakażeń spowodowanych wariantem 
alfa pod koniec marca 2021 r. Równolegle 
z wariantem alfa, w 2020 r. pojawił się za-
kaźny wariant beta, bardziej odporny na 
przeciwciała neutralizujące. Został zidentyfi-
kowany po raz pierwszy w Republice Połu-
dniowej Afryki, natomiast nie rozprzestrzenił 
się w Europie. Wariant gamma wywołał falę 
zakażeń w Ameryce Południowej. Obecne za-
chorowania są spowodowane wariantem del-
ta, który po raz pierwszy zidentyfikowano 
w Indiach. W obu Amerykach stwierdza się 
obecnie występowania wariantu mu, rzadko 
spotykanego w Europie. Wprowadzenie nazw 
pochodzących od liter greckiego alfabetu 
miało uwolnić od negatywnych skojarzeń 
kraje, w których po raz pierwszy zidentyfi-

przewlekłych. Szczególnie silnym czynnikiem 
ryzyka dla ciężkiego przebiegu COVID-19 
jest cukrzyca i otyłość.

ZMIENNOŚĆ GENETYCZNA SARS-CoV-2 
W CZASIE PANDEMII

Poznano wiele szczegółów dotyczących 
właściwości genetycznych wirusa SARS-
-CoV-2. Zmienia on swoją sekwencję RNA 
podczas replikacji dość często z powodu 
niedokładności polimerazy RNA, jednak ob-
serwowane tempo mutacji w próbkach izo-
lowanych od chorych jest wolne. Jest tak, 
ponieważ większość przypadkowych mutacji 
nie sprzyja utrzymaniu aktywności zakaźnej 
wirusa albo jest wobec niej neutralna. Opi-
sywane warianty zakaźne, różniące się wo-
bec pierwotnego szczepu Wuhan, pojawiają 
się podczas transmisji wirusa do nowych 
regionów świata. Naturalny mechanizm mu-
tacji zostaje wtedy wzmocniony procesem 
selekcji pozytywnej, prowadząc do domina-
cji w poszczególnych krajach i podczas róż-
nych fal zakażeń nowymi wariantami. Po-
czątkowo w Europie dominował nieznacznie 
bardziej zakaźny wariant z mutacją kwasu 
asparaginowego na glicynie w pozycji ami-
nokwasowej 614 białka S (D614G) (Ryc. 2). 

Tabela 1. Najważniejsze warianty wirusa powodujące najliczniejsze zachorowania na świecie.

Nazwa 
WHO

Nazwa Pango
Gałąź ewolucyjna 
GISAID

Zamiany amino-
kwasów

Najwcześniej wy-
kryta próbka

Kraj odkrycia wariantu 
wirusa

Alfa B.1.1.7 GRY L18F

N501Y

A570D

D614G

18 grudnia 2020 Wielka Brytania

Beta B.1.351 GH/501Y.V2 K417N

E484K

N501Y

D614G

A701V

18 grudnia 2020 Republika Południowej 
Afryki

Gamma P.1 GR/501Y.V3 K417T

E484K

N501Y

D614G

H655Y

11 stycznia 
2021

Brazylia

Delta B.1.617.2 G/478K.V1 L452R

T478K

D614G

P681R

październik 2020 Indie

WHO – Światowa Organizacja Zdrowia, Pango – ang. Phylogenetic assessment of named global outbreak, GISAID 
– Globalna Inicjatywa Wymiany Danych dotyczących Grypy, analizująca również dane wirusa SARS-CoV-2. Użyto 
jednoliterowych kodów aminokwasów dla sekwencji białka kolca wirusa (S).
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aut. 2021). Ze względu na brak leków za-
projektowanych do hamowania namnażania 
wirusa SARS-CoV-2, do leczenia COVID-19 
zarejestrowano pojedyncze preparaty stoso-
wane w leczeniu chorób wirusowych. Takim 
lekiem jest analog nukleotydowy o nazwie 
remdesiwir, skracający czas zakażenia CO-
VID-19. Lek ten został pierwotnie zarejestro-
wany do leczenia Eboli i jego skuteczność 
wobec koronawirusa jest ograniczona (An-
sems i współaut. 2021). 

KIEDY KONIEC PANDEMII?

Po wybuchu pandemii COVID-19 zała-
mał się transport lotniczy, turystyka oraz 
masowa kultura i sztuka. Edukacja, prak-
tycznie przez cały rok szkolny, odbywała się 
zdalnie. Następstwa wirtualnego nauczania 
uczniów i studentów poznamy dopiero za ja-
kiś czas. Już teraz można natomiast osza-
cować finansowe skutki ograniczenia ruchu 

kowano nowe warianty wirusa. Preferowana 
klasyfikacja nowych szczepów zakaźnych wi-
rusa na podstawie wyników sekwencjono-
wania ich genomu jest bardziej precyzyjna 
i opiera się na klastrach podobieństwa se-
kwencji. Przykładowo, wariant brytyjski to 
alfa, czyli B.1.1.7, natomiast najczęstszy wa-
riant indyjski to delta, czyli B.1.617.2 (Tabe-
la 1, Ryc.  3). Warto zaznaczyć, że izolowane 
od chorych próbki wirusa często się różnią 
innymi pojedynczymi nukleotydami sekwen-
cji, poza genem S. Dla uznania ich za wa-
rianty obaw (ang. variant of concern), istot-
ne jest wykazanie zwiększonej zakaźności 
lub oporności na przeciwciała poszczepienne 
lub produkowane przez ozdrowieńców. Przy-
kładami mutacji, z zapisem jednoliterowych 
kodów aminokwasów, zwiększających zakaź-
ność są: D614G i N501Y, podczas gdy za-
miany aminokwasowe L452R, E484K kore-
lują z gorszym blokowaniem wirusa przez 
przeciwciała neutralizujące (Shresta i współ-

Ryc. 3. Diagram przedstawia względne liczebności zsekwencjonowanych próbek wirusa SARS-CoV-2 
klasyfikowanych na podstawie gałęzi ewolucyjnych. W sposób pośredni odzwierciedlają one liczbę za-
każeń różnymi szczepami wirusa. Rysunek został wygenerowany z bazy sekwencji GISAID (www.gisaid.
org) i przedstawia stan na 10 października 2021 uwzględniający sekwencje 4 milionów 227 tys. izola-
tów wirusa.



396 Marek Sanak

LITERATURA

Ansems K., Grundeis F., Dahms K., Mikolajew-
ska A., Thieme V., Piechotta V. i współaut., 
2021. Remdesivir for the treatment of COV-
ID-19. Cochrane Database Syst. Rev. 8, doi: 
10.1002/14651858.CD014962.

Ford N., Vitoria M., Rangaraj A., Norris S.L., 
Calmy A., Doherty M., 2020. Systemic re-
view of the efficacy and safety of antiretrovi-
ral drugs against SARS, MERS or COVID-19: 
initial assessment. J. Int. AIDS Soc. 23, doi: 
10.1002/jia2.25489.

Ganesh B., Rajakumar T., Malathu M., Mani-
kandan N, Nagaraj J., Santhakumar A. i 
współaut, 2021. Epidemiology and pathobi-
ology of SARS-CoV-2 (COVID-19) in compari-
son with SARS, MERS: An updated overview 
of current knowledge and future perspec-
tives. Clin. Epidemiol. Global Health 10, doi.
org/10.1016/j.cegh.2020.100694.

Ho F. K., Man K. K. C., Church C., Celis-
Morales C., Wong I. C. K., Berry C., i 
współaut., 2021. Thromboembolic risk in hos-
pitalized and nonhospitalized COVID-19 pa-
tients: a self-controlled case series analysis 
of a nationwide cohort. Mayo Clin. Proc. 96, 
2587-2597.

Hussain A., Rasool S. T., Pottahil S., 2021. The 
evolution of severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2 during pandemic and adapta-
tion to the host. J. Mol. Evol., doi: 10.1007/
s00239-021-10008-2. 

Korath A. D. J., Janda J., Untersmayr E., So-
kolowska M., Feleszko W., Agache I., Seida 
A. A. i współaut., 2021. One health: EAACI 
position paper on coronaviruses at the human-
animal interface, with a specific focus on com-
parative and zoonotic aspects of SARS-CoV-2. 
Allergy doi: 10.1111/all.14991.

Lopez M. G., Chiner-Oms A., De Viedma D. G., 
Ruiz-Rodriguez P., Brancho M. A., Cancino-
Munoz I. i współaut., 2021. The first wave of 
the COVID-19 epidemic in Spain was associ-
ated with early introductions and fast spread 
of a domination genetic variant. Nat. Genet. 
53, 1405-1414.

Pairo-Castineira E., Clohisey S., Klaric L., 
Bretheric A. D., Rawlik K., Pasko D. i 
współaut., 2021. Genetic mechanisms of criti-
cal illness in COVID-19. Nature 591, 92-98.

Schijven J., Vermeulen L. C., Swart A., Mei-
jer A., Duizer E., De Roda Husman A. M., 
2021. Quantitative microbial risk assessment 
for airborne transmission of SARS-CoV-2 via 
breathing, speaking, singing, coughing, and 
sneezing. Environ. Health Perspect. 129, doi: 
10.1289/EHP7886.

Shresta L. B., Tedla N., Bull R. A., 2021. 
Broadly-neutralizing antibodies against emerg-
ing SARS-CoV-2 variants. Front. Immunol. 12, 
doi: 10.3389/fimmu.2021.752003.

Vijgen L., Keyaerts E., Moes E., Thoelen I., 
Wollants E., Lemey P., Vandamme A.-M., Van 
Rants M., 2005. Complete genomic sequence 
of human coronavirus OC43: molecular clock 
analysis suggests a relatively recent zoonotic 
transmission event. J. Virol. 79, 1595-1604. 

transgranicznego, wzrostu kosztów transpor-
tu publicznego, obsługi urzędów, a przede 
wszystkim ochrony zdrowia. Opóźnione dia-
gnozy chorób, odłożone wizyty i zabiegi le-
karskie będą rzutować przez następne lata 
na zdrowotność społeczeństwa. Zakładając 
rychły koniec pandemii COVID-19, ponie-
waż historyczne pandemie trwały zazwyczaj 
2-3 lata, pojawia się pytanie, czy można 
było jej zapobiec. W poszukiwaniu przyczyn 
pandemii w skali globalnej, warto przypo-
mnieć, że Światowa Organizacja Zdrowia 
ostrzegła o stanie zagrożenia dla zdrowia 
publicznego o zasięgu międzynarodowym 
już 30 stycznia 2020 r. COVID-19 nazwa-
no pandemią 11 marca 2020 r. Tradycyjne 
i znane od setek lat procedury izolacji cho-
rych oraz osób z kontaktu zakaźnego oka-
zały się mało skuteczne. Poza wspomnianym 
zmiennym stopniem nasilenia choroby i jej 
zakaźnością, prawdopodobnie nie spełni-
ły oczekiwań z powodu ich częstego naru-
szania. Program szczepień ograniczył liczbę 
osób wymagających hospitalizacji z powodu 
ciężkiego przebiegu COVID-19 i był w prak-
tyce dostępny od stycznia 2021 r. Pozostaje 
zatem mieć nadzieję na szybkie naturalne 
wygaśnięcie obecnej pandemii. SARS-CoV-2 
zapewne dołączy do kilku innych sezonowo 
zakażających koronawirusów. Pozostaną jed-
nak obawy, czy w przyszłości kolejny wirus, 
pokonując barierę międzygatunkową, nie po-
czyni podobnego spustoszenia wśród ludzi. 
Przecież podatność człowieka na zakażenia 
wirusowe, chęć podróżowania, kontestacja 
narzucanych ograniczeń sanitarnych i bez-
krytyczna wiara we własne zdrowie jest za-
pisana w naszych genach.

S t r es zc zen i e

Błyskawiczne rozprzestrzenianie się zakażenia wiru-
sem SARS-CoV-2 ma swoją przyczynę nie tylko w bio-
logii tego łatwo przekazującego się zakażenia, lecz rów-
nież w zwiększeniu mobilności globalnej populacji oraz 
szybkości transportu międzynarodowego. Z perspektywy 
historycznej, pandemie wirusowe występowały już w cza-
sach nowożytnych, były spowodowane przeskokiem na 
człowieka wirusa z rezerwuaru zwierzęcego i również 
objęły setki milionów mieszkańców ziemi. Dzięki osią-
gnięciom diagnostyki molekularnej i nowym metodom 
sekwencjonowania jesteśmy świadkami bieżącej oce-
ny stanu epidemicznego indywidualnych populacji oraz 
szybkiej ewolucji wirusa. Wpływ tych osiągnięć medy-
cyny na sam przebieg pandemii pozostał umiarkowany. 
Największe sukcesy w jej opanowaniu odniosły izolowane 
geograficznie Australia i Nowa Zelandia, które po pro-
stu zamknęły granice zewnętrzne i wprowadziły wielo-
miesięczne restrykcje dla obywateli. Zostały opracowane 
szczepionki przeciwko COVID-19, które przetestowano 
i zatwierdzono do zastosowania. Ich działanie ochron-
ne przed ciężkim zachorowaniem nie budzi wątpliwości. 
Jednak następna fala zakażeń COVID-19 ogarnia kolejne 
kraje, zmienia się jedynie struktura demograficzna cho-
rych, którym młodszy wiek i dobre samopoczucie dawało 
ułudę wrodzonej odporności.
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GENETICS OF COVID-19 PANDEMICS

Summary

The rapid spread of SARS-CoV-2 infection is due not only to the biology of this easily transmissible virus, but 
also to the increased mobility of the global population and the speed of international transport. From a historical 
perspective, viral pandemics have already occurred in modern times, were caused by the virus switching to humans 
from an animal reservoir and also affected hundreds of millions of inhabitants of the earth. Thanks to the advance-
ments of molecular diagnostics and new sequencing methods, we are witnessing an ongoing assessment of the 
epidemic state of individual populations, and the rapid evolution of the virus. The impact of these medical achieve-
ments on the course of the pandemic itself has remained moderate. The most successful in control of pandemics 
were geographically isolated Australia and New Zealand, which simply closed their external borders and introduced 
months of restrictions for citizens. Vaccines against COVID-19 have been developed that following rapid clinical tests 
were approved for use. Their protective effect against severe illness is beyond doubt. However, the next wave of 
COVID-19 infections is sweeping more countries, only that the demographic structure of patients is changing, whose 
younger age and well-being gave a delusion of innate immunity.
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