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GENETYKA PANDEMII COVID-19

HISTORIA PANDEMII COVID-19

Stan pandemii COVID-19, choroby spo-
wodowanej zakazeniem koronawirusem
SARS-CoV-2, trwa juz prawie dwa lata. Po-
woduje to powazne skutki spoleczne i go-
spodarcze w skali calego Swiata, porowny-
walne do globalnych konfliktéw zbrojnych.

Historycznego podobienstwa obecnej sy-
tuacji epidemicznej mozna sie doszukaé w
pandemii wywolanej wirusem grypy AlHI1
(hiszpanki) w latach 1918-1920. Chorowa-
lo wtedy okoto 500 milionow ludzi, czyli
1/3 owczesnej populacji. Grypa hiszpanka
spowodowata $mieré¢ od 17 do 50 milionow
ludzi. W latach 1890-1892 inny koronawi-
rus spowodowal rowniez pandemie nazywa-
na wtedy rosyjska grypa (VIUGEN i wspol-
aut. 2005). Przechorowalo okoto 300-800
milionéw ludzi, zmarlo przypuszczalnie mi-
lion chorych. Ten historyczny koronawirus
sprzed 130 lat nadal jest obecny w popula-
cji czlowieka. Nazywa sie OC43 i z czasem
sie zmienil, obecnie powodujac lagodne za-
kazenia ukladu oddechowego, nieodr6znialne
od innych przeziebien.

Pierwsze zakazenia wirusem SARS-CoV-2
u ludzi, czyli poczatek obecnej pandemii,
stwierdzono w chinskim Wuhan pod koniec
listopada 2019 r. W tej duzej aglomeracji
miejskiej, stolicy prowincji Hubei, znajduje
sie oSrodek badan wirusologicznych - Wu-
han Institute of Virology. Zbieznos¢ miejsca
wybuchu pandemii z obecnoscia wirusolo-
gicznego osrodka badawczego spowodowa-

la spekulacje dotyczace pochodzenia wirusa
SARS-CoV-2. Analiza jego sekwencji nukle-
otydowej, a dokladniej czestosci wykorzysta-
nia kodonoéw poszczegélnych aminokwasow,
przeczy spiskowej teorii wyprodukowania
SARS-CoV-2 w warunkach laboratoryjnych
(HussaIN i wspoétaut. 2021). Sa jednak inne
niepotwierdzone doniesienia o pobieraniu
przez pracownikow Instytutu z Wuhan pré-
bek z populacji dzikich nietoperzy do ba-
dan naukowych. Przypadkowe zakazenie
pracownika byloby bardziej prawdopodobna
okolicznoscia pojawienia sie ,pacjenta zero”,
niz podejrzenia dotyczace handlu zywymi
zwierzetami na targu w Wuhan. Do rozprze-
strzenienia wirusa SARS-CoV-2 przyczyni-
ly sie podréze lotnicze. Ogniska zakazenia
wybuchaly réwniez na statkach morskich,
luksusowych wycieczkowcach czy okretach
wojskowych, ale tam mozna bylo sytuacje
latwo zlokalizowac¢. Gloéwng przeszkoda w
ograniczeniu rozprzestrzeniania sie pandemii
spowodowanej COVID-19 (nazwe choroby za-
proponowala Swiatowa Organizacja Zdrowia;
ang. coronavirus disease-2019) byt dos¢ cze-
sty (okolo 20%) bezobjawowy lub lagodny
przebieg zakazenia, ktory przypominal prze-
ziebienie. Dodatkowo, potwierdzono zaka-
zanie innych oséb juz w okresie wylegania
choroby, co najmniej dobe przed pojawie-
niem si¢ objawow. W celu ograniczenia tem-
pa rozprzestrzeniania choroby wprowadzono
ograniczenia w skali niespotykanej w ostat-
nich dekadach. Bylo to podyktowane oba-
wami dotyczacymi ograniczonych zasobéw

Stowa kluczowe: pandemia COVID-19, SARS-CoV-2 koronawirus, wrodzona podatnos¢ na zakazenie, zmiennosc¢ gene-

tyczna wirusa



390

MAREK SANAK

szpitalnych, potrzebnych do ratowania oso6b
chorujacych ciezko.

Czas, jaki uplywa miedzy ekspozycja na
wirusa a pojawieniem sie objawow zakaze-
nia i zakaznosci dla innych, wynosil poczat-
kowo srednio 6 dni. Thumaczy to szybkoscé
rozprzestrzeniania sie pandemii. Bez sani-
tarnych ograniczen, dorosta populacja Pol-
ski uleglaby w caloSci zakazeniu w ciagu 22
tygodni. Podczas pandemii zaobserwowano
takie poczatkowe tempo rozprzestrzeniania
sie wirusa w kilku krajach, np. w Brazylii i
USA. W Europie szybki przyrost liczby cho-
rych pojawil sie w poczatkowym etapie epi-
demii we Wtoszech i Hiszpanii, w mniejszym
stopniu w Wielkiej Brytanii.

O tempie rozprzestrzeniania sie nowego
wirusa SARS-CoV-2 w nieodpornej popula-
cji decyduje jego podstawowy wskaznik re-
produkgcji (R)), czyli usredniona liczba os6b
zakazajacych sie od jednego chorego. Dla
SARS-CoV-2 ten wspolczynnik zostal osza-
cowany na okoto 2,4-3,1. Tyle os6b ulegato
zakazeniu po kontakcie z jednym chorym,
uwalniajgcym droga kropelkowa zakazne
czasteczki wirusa podczas mowienia, kicha-
nia lub kaszlu. Dla poréwnania, w sezono-
wej grypie R, wynosi zazwyczaj okoto 1,4.
Wspbélczynnik ten ma oczywiScie inna wiel-
kos¢ w obszarach wiejskich o matej liczbie
kontaktéw miedzyludzkich, a inna w du-
zych zakladach pracy albo podczas imprez
zbiorowych. Dobrze udokumentowano zjawi-
ska super-przenoszenia i super-przenosicieli
SARS-CoV-2. W rozgrywce pitkarskiej Ligii
Mistrzéw 19 lutego 2020 r. spotkaly sie w
Mediolanie zespoly Atalanta Bergamo i hisz-
panskiej Valencii CF. To zdarzenie, zwiaza-
ne z udzialem blisko 50 tys. kibicow wilo-
skich s$wietujacych po meczu zwyciestwo
swojej druzyny, przyniosto okolo 7 tys. no-
wych zakazen. Objely one réwniez polowe
sktadu pitkarskiego druzyny z Walencji (Lo-
PEZ i wspoétaut. 2021). Przykladem zakaze-
nia licznych osob przez super-przenosiciela
byla przebywajaca w domu opieki w Kir-
kland, Stan Waszyngton, 73 letnia kobieta
(pacjentka zero). Zakazilo sie od niej lacznie
129 os6b, w tym 81 innych pensjonariuszy,
34 pracownikow i 14 odwiedzajacych ten
zakltad opieki. Badania naukowe wykazaly,
ze podczas kichania, kaszlu, réwniez S$pie-
wania, a nawet gloSnego mowienia, liczba
uwalniany czasteczek areozolu z drog odde-
chowych wzrasta ponad kilkudziesieciokrot-
nie, co sprzyja rozsiewaniu wirusa (SCHI-
JVEN i wspotaut. 2021). Brak jest natomiast
wiarygodnych dowodéw na udzial w szerze-
niu pandemii wirusa przenoszonego przez
przedmioty. W szczegolnosci, komentowane
w codziennych gazetach odkrycia obecnosci
wirusa na opakowaniach produktow zywno-
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Ryc. 1. Drzewo podobienistwa genetycznego ludz-
kich i zwierzecych koronawiruséw. Gatunkami po-
Sredniczacymi w przeskoku wiruséow SARS-CoV-1
na czlowieka byly wiwery palmowe, natomiast dla
wirusa MERS wielbtady (wg GANESH i wspotaut.
2021, zmieniona).
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Sciowych nie wydaja sie znaczaca droga jego
transmisji.

ZRODLO WIRUSA SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 jest przedstawicielem beta-
-koronawiruséw. Zakazne dla czlowieka wi-
rusy z tego rodzaju pojawily sie wskutek
miedzygatunkowego przeskoku od nosicie-
li zwierzecych. Dwa gatunki, wspomniany
OC43 i HKU1, sa przyczyna sezonowych
niezytow oddechowych. Podobnie, dwa alfa-
-koronawirusy (NL63 i 229E) rowniez kraza
w populacji czlowieka, powodujac objawy
przeziebienia. Pierwotnymi nosicielami koro-
nawiruséow sa ssaki, rzadziej ptaki. Nietope-
rze sa szczegblnym naturalnym rezerwuarem
koronawirusow (Ryc. 1). Kolonie nietoperzy
tworza duze skupiska w miejscach odpo-
czynku i podczas zimowania. W tych kolo-
niach dochodzi do wzajemnego zakazania sie
zwierzat. Nietoperze sa dobrze przystosowa-
ne do nosicielstwa koronawiruséow i same
nie choruja. Warto podkreslic, ze wsrod
zwierzat zidentyfikowano dotychczas kilka-
set koronawirusow. Koci koronawirus (FCoV)
jest alfa-koronawirusem spotykanym nawet
u 80% zwierzat. Psy zakazaja sie dwoma
koronawirusami: psim jelitowym koronawi-
rusem (alfa-koronawirus CECoV, powoduje
biegunke zwlaszcza u szczeniat) i psim od-
dechowym koronawirusem (beta-koronawirus
CRCoV, do 60% zwierzat). Ptasi gamma-ko-
ronawirus zakaznego zapalenia oskrzeli (IBV)
moze spowodowac¢ nawet 100% Smiertelnoscé
drobiu hodowanego w fermach. Podczas
obecnej pandemii opisane zostaly zakazenia
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psow i kotéw wirusem SARS-CoV-2, jednak
przebieg takiego zakazenia jest bezobjawowy
(KORATH i wspoétaut. 2021).

CECHY EPIDEMICZNEGO ZAKAZENIA
KORONAWIRUSOWEGO

Wirus moze spowodowac zapalenie ptuc
- akronim SARS oznacza zesp6t -ciezkiej
ostrej niewydolnosci oddechowej. Chory z
ciezkim przebiegiem COVID-19 nie moze
samodzielnie podtrzymaé¢ wymiany gazowej
w plucach, polegajacej na wchlanianiu tle-
nu do krwiobiegu i wydychaniu dwutlenku
wegla. Szanse na wyzdrowienie daje wspo-
maganie czynnosci oddechowych przez po-
dawanie tlenu lub, w najciezszych przypad-
kach, wentylacja mechaniczna z uzyciem
respiratora. U duzego odsetka (40-70%)
tych chorych dochodzi do nieodwracalnego
uszkodzenia pluc, niewydolnosci krazenia,
nerek i Smierci. Przebiegowi COVID-19 to-
warzyszy zwiekszone ryzyko wykrzepiania
krwi w mnaczyniach krwionosnych, powo-
dujace wystepowania zatorowosci i udaréw
(Ho i wspétaut. 2021).

W ostatnich latach juz dwukrotnie zda-
rzyly sie epidemie spowodowane innymi ko-
ronawirusami, o zdecydowanie mniejszej za-
kaznosci (Ryc. 1). Po raz pierwszy zdarzyto
sie to w Chinach (SARS-CoV-1, 2002). Wi-
rus dokonal przeskoku na czlowieka od wi-
wer palmowych, przy czym byl to tzw. gatu-
nek posSredniczacy, bowiem pierwotnym zro-
dlem byly nietoperze. Po raz drugi inny ko-
ronawirus zaatakowal w Arabii Saudyjskiej
(MERS, 2012), gatunkiem posredniczacym
byly wielbtady. Oba te wirusy charaktery-
zowala duza Smiertelnos¢ z powodu zapale-
nia pluc u os6b zakazonych. Niewydolnosc
oddechowa spowodowana zapaleniem pluc
miata charakterystyczny obraz radiologiczny
ptuc, Smiertelnosé wynosita od 10 do 40%
chorych. Jednak laczna liczba chorych na
SARS i MERS nie przekroczyla 10 tysiecy.
Bylo to spowodowane niewielkim podstawo-
wym wspotczynnikiem reprodukcji tych wi-
rusow R, (0,1-0,4). Z tej perspektywy mozna
ttumaczy¢ zaskoczenie Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia oraz krajowych organizacji zdro-
wia szybkoScig rozprzestrzeniania i rozmia-
rem obecnej pandemii COVID-19. Pandemia
ujawnita réwniez brak przygotowania prze-
mystu farmaceutycznego do produkcji lekow
przyczynowo zwalczajacych chorobe. Podczas
szczytu pandemii zabraklo tozek i respira-
torow w oddzialach intensywnej terapii w
chinskich, wloskich, brazylijskich i indyj-
skich szpitalach. Leki, ktoérych rozwoj rozpo-
czeto w zwigzku z SARS-CoV-1 po 2002 r.,
nie zostaly przebadane klinicznie ani zare-
jestrowane. Bylo to nieoptacalne ze wzgledu

na mala populacje chorych na SARS albo
MERS (FORD i wspélaut. 2020).

OBECNY STAN EPIDEMICZNY
W POLSCE

Laczna liczba os6b zakazonych SARS-
-CoV-2 w Polsce od 4.03.2020 wynosi 2 mi-
liony 922 tysiecy (stan na 10 pazdziernika
2021). Badanie laboratoryjne wykrywa za-
kazenie na podstawie polimerazowej reakcji
lanncuchowej powielajacej fragment materia-
hu genetycznego wirusa. Jest wykonywane
po wyizolowaniu RNA z wydzieliny gornych
drég oddechowych. Opracowane zostaly row-
niez szybkie testy antygenowe, wykrywaja-
ce w tym samym materiale obecnos¢ bia-
tek kodowanych przez RNA wirusa. Badanie
slabo rozréznia osoby zakazone i aktywnie
uwalniajgce czasteczki zakazne wirusa, od
osoby, ktora jeszcze jest nosicielem mate-
rialu genetycznego wirusa lub biatkowego,
lecz zakazenie juz zwalczyla. Przebycie za-
kazenia powoduje pojawienie sie we krwi
przeciwcial dajacych co najmniej czasowa
odpornos¢ na nowe zakazenie. Przesiewo-
we badania populacji polskiej na obecnos¢
przeciwcial we krwi sugeruja, ze zakazenie
SARS-CoV-2 przebylo okolo 20% populacji,
natomiast niewiele ponad 50% os6b powy-
zej 12 roku zycia ma przeciwciala nabyte po
szczepieniu. Ten laczny (70%) odsetek uod-
pornienia populacji polskiej charakteryzuje
znaczna zmiennoS¢ geograficzna. Aktualnie
najwiecej nowych zakazen jest obserwowa-
nych w regionach Polski, ktérych mieszkan-
cy niechetnie sie szczepili. W miejscach, w
ktorych zachorowala wiecej niz co dziesigta
osoba w populacji (np. Floryda, USA), pro-
porcja o0s6b niezdiagnozowanych w czasie
zakazenia siega 20% i koreluje zaréwno z
czestoscig przebiegu bezobjawowego, jak i z
oszacowaniem nabytej odpornosci pozakaz-
nej w Polsce. Problem z identyfikacja cho-
rych na COVID-19 wynika z pospolitosci ob-
jawow, ktore sa wspolne dla wielu zakazen
wirusowych, podobnych do sezonowej grypy.
Poza uczuciem zmeczenia i pobolewaniem
miesni, sg to goraczka i suchy kaszel. Jako
jeden z bardziej swoistych objawow wymie-
nialo sie utrate powonienia i uczucie bra-
ku smaku potraw, co moglo trwac¢ okolo 2
tygodnie. Ze wzgledu na zmiany genetyczne
wirusa, aktualnie wystepujace jego warian-
ty rzadziej daja utrate powonienia, czeSciej
natomiast dotaczaja sie objawy obejmujace
uklad pokarmowy: biegunka, bél brzucha i
wymioty. Wskazaniem do hospitalizacji cho-
rego na COVID-19 jest pojawienie sie dusz-
nosci; chory zglasza brak tchu i niezdolnosé
do podejmowania wysitku fizycznego. Osoby
bez dusznosci i cech zapalenia pluc w ba-
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daniach RTG moga sie leczy¢ w domu, o ile
nie maja wspolistniejacych choréb sercowo-
-naczyniowych lub onkologicznych. Z przy-
czyn sanitarno-epidemiologicznych, jesli nie
jest mozliwa izolacja domowa, osoby lekko
chore umieszczane byly w izolatoriach. Kwa-
rantanna domowa obowiazuje wszystkich,
ktorzy pozostawali w kontakcie z chorym,
przy czym zrezygnowano z wymogu uzyska-
nia ujemnego wyniku badania wymazu z
gardla po 2 tygodniach od ostatniego kon-
taktu. Arbitralnie wyznacza sie czas kwa-
rantanny na 10 dni. Strategia zwalczania
choroby, polegajaca na izolacji osoby zakaz-
nej jest skuteczna, jezeli uwzglednia wszyst-
kie osoby z kontaktu z chorym. Jest jednak
zupelnie nieskuteczna, jesli osoba zakazona
nie czuje sie chora i nie ma objawéw cho-
roby. Stad zalecenia dotyczace przestania-
nia nosa i ust, mycia rak i utrzymywania
dystansu w kontaktach spolecznych. Jak
wszystkie choroby zakazne drég oddecho-
wych, COVID-19 przenosi sie droga kropel-
kowa. Najbardziej zakazne sa kaszlace oso-
by z aktywnymi objawami zakazenia. Obec-
nos¢ wirusa mozna wykry¢ na powierzchni
przedmiotéw, ubran i ciata, wystawionych
na osiadanie aerozolu produkowanego pod-
czas kaszlu. Jest mozliwe, ze zakaznoS¢ cza-
steczek wirusa na przedmiotach i ubraniach
przetrwa kilkadziesiat godzin. Ze wzgledu na
lipidowa otoczke wirusa, zwykte detergenty i
mydlo, nie wspominajac o alkoholowych roz-
tworach odkazajacych, sa dla wirusa zaboj-
cze.

MECHANIZM ZAKAZENIA
I ODPOWIEDZI ODPORNOSCIOWEJ

Wirus SARS-CoV-2 wnika do komorek
nablonka drég oddechowych wykorzystujac
obecnos¢ na ich blonie komérkowej bialtka
ACE2 (patrz WITKOWSKI i BRYL w tym zszycie
KOSMOSU). Jest to blonowy enzym, ktéory
trawi peptydy angiotensyny II do angiotensy-
ny 1-7, czasteczki dzialajacej przeciwstawnie
do angiotensyny II zbudowanej z 9 amino-
kwasow. Biatko kolca wirusa (ang. spike, S)
pasuje do N-terminalnej domeny peptydazo-
wej ACE2. Po zwigzaniu z komorka, ksztalt
wirusowego kolca zmienia sie, wyzwalajac
proces polaczenia sie otoczki wirusa z blo-
na komorkowsa. Uczestnicza w tym wlasne
enzymy proteolityczne komorki nablonka
oddechowego. Powstaje pecherzyk cytopla-
zmatyczny, w ktorym rozlozona na skiad-
niki czasteczka wirusa uwalnia swoje RNA
do cytoplazmy. Czasteczka RNA wirusa jest
zbudowana z 30 tysiecy rybonukleotydow.
Ma sygnal lokalizacji rybosomalnej i dzieki
niemu bezposrednio koduje biatka (ni¢ do-
datnia albo sensowna). Najwiekszym genem

wirusa jest tzw. otwarta ramka odczytu lab.
Gen orflab koduje wiekszos¢ bialek potrzeb-
nych do replikacji wirusa. W wyniku jego
translacji rybosomy uwalniaja dtugi polipep-
tyd, ktory zostaje pociety przez zakodowany
na samym jego poczatku enzym - proteina-
ze wirusowa podobng do papainy. Jest to
enzym proteolityczny rozpoznajacy sekwen-
cje ciecia aminokwas hydrofobowy-arginina
lub lizyna. W ten sposoéb powstaje 14 bia-
tek niestrukturalnych wirusa, wsréd ktérych
enzym polimeraza RNA zalezna od RNA i
helikaza sa niezbedne dla kopiowania i na-
mnozenia RNA wirusa (genomu). Liczba ko-
pii genomu SARS-CoV-2 moze wynosi¢ wie-
le tysiecy na komoérke. Wsréd innych biatek
niestrukturalnych sa egzorybonukleaza i en-
dorybonukleaza, odpowiedzialne za opornosé
wirusa na wiele lekow, bedacych analogami
nukleotydowymi stosowanymi w zakazeniach
wirusami RNA. Pozostale odcinki genomu
SARS-CoV-2 koduja biatka strukturalne, ta-
kie jak wspomniane juz biatko kolca, nukle-
oproteine tworzaca kompleks z genomowym
RNA w zakaznych czasteczkach wirusa (N),
biatko btonowe (M) i mate biatko otoczki (E).
Skladanie czasteczek zakaznych wirusa ma
miejsce w pecherzykach cytoplazmatycznych,
z ktérych wirus moze by¢ uwalniany przez
egzocytoze bez uszkodzenia komorki, albo
masywnie zakazona komorka nablonka od-
dechowego sie rozpada, uwalniajac tysigce
zakaznych czasteczek. Wirus moze zakazic
réwniez inne komorki majace na powierzch-
ni ACE2, w tym makrofagi i komoérki §rod-
blonka naczyn. Jednak replikacja wirusa
w innych komorkach nie zachodzi lub jest
slaba. Wiekszos¢ objawéw ogoélnoustrojo-
wych jest spowodowana uwalnianiem przez
zakazone komorki substancji biatkowych
nazywanych cytokinami prozapalnymi. Sa
wsréod nich interleukiny, np. odpowiedzialna
za wzrost cieploty ciata interleukina-6 oraz
interleukina-8 powodujaca naplyw granulo-
cytow z naczyn wtosowatych do zrebu plu-
ca. Komorki wrodzonego ukladu odpornosci
cztowieka, do ktoérych naleza monocyty i
osiadle w tkankach makrofagi, uwalniaja cy-
tokiny prozapalne, poniewaz obecnos¢ wiru-
sowego RNA jest rozpoznawana przez obecne
w ich cytoplazmie receptory. Sa to receptory
wzorca patogenu, nazywane w jezyku angiel-
skim toll-like receptors, np. TLR-3 i TLR-8.
Po kilku dniach od zakazenia biatka wiruso-
we, prezentowane przez komorki dendrytycz-
ne jako obce antygeny, pobudzaja limfocyty
T. Limfocyty pomocnicze T powoduja na-
mnozenie limfocytéw B zdolnych do produk-
cji swoistych przeciwcial, poczatkowo klasy
IgM, a po uplywie okolo 2 tygodni pojawia-
ja sie w krazeniu przeciwciata klasy IgG. Te
wlasnie przeciwciala silnie wiaza sie z bial-
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kami wirusa, blokujac w ten sposéb jego
mozliwos¢ wnikania do komorek. Nazywane
sg przeciwcialami neutralizujacymi. W samo-
istnym wyleczeniu sie z COVID-19 uczest-
nicza réwniez wyspecjalizowane limfocyty T
cytotoksyczne, ktére rozpoznaja zakazone
komorki i je zabijaja. Szczepienia ochronne
nasladuja zakazenie poprzez dostarczenie do
komorki instrukcji dotyczacej syntezy bial-
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 namnazania w komérkach
czlowieka. Po szczepieniu pojawiaja sie row-
niez limfocyty cytotoksyczne, jednak pomiary
ich aktywnosci sa bardziej skomplikowane
niz oznaczenia poziomu przeciwcial przeciw-
ko biatku S wirusa we krwi.

ZMIENNOSC GENETYCZNA CZLOWIEKA
A PRZEBIEG COVID-19

Porownania sekwencji genomu osoéb, kto-
re przebyly ciezkie zakazenie COVID-19 z
osobami chorujacymi lagodnie ujawnily pre-
dyspozycje genetyczne do nasilenia klinicz-
nego zakazenia. Maja na nie wplyw nawet
dziedziczone przez czlowieka grupy krwi,
jednak ich efekt jest bardzo niewielki. Geny

czlowieka o najsilniejszym wplywie ochron-
nym przed ciezkim zachorowaniem na CO-
VID-19 znajduja si¢ na chromosomie 12.
Jest to klaster genéw OAS, kodujacych syn-
taze oligoadenylowg. Czasteczki skladajace
sie z 2 do 5 nukleotydéw adenylowych pola-
czonych wiazaniem fosfodiestrowym 2’-5’ in-
dukuja w komorce aktywnosé rybonukleazy
L, enzymu degradujacego wirusowe RNA i
hamujacego jego replikacje. Warianty gene-
tyczne odcinka DNA kontrolujacego ekspre-
sje genéw OAS moga powodowacé niedobor
syntaz oligoadenylowych, zwiekszajac kilku-
krotnie ryzyko niewydolnosci oddechowej u
zakazonej osoby (PAIRO-CASTINEIRA i wspol-
aut. 2021).

Ciezki przebieg zakazenia koreluje z na-
sileniem zapalenia pluc i niewydolnosci ne-
rek, przy czym stwierdza sie¢ nadmierna
produkcje przez komorki odpornosci wro-
dzonej wspomnianych cytokin prozapalnych.
Smiertelnos¢ osob z udokumentowanym za-
kazeniem COVID-19 jest oceniania globalnie
na 0,4%, moze jednak przekraczac 5% (w
Polsce aktualnie 2,6%), jesli liczy¢ jedynie
zakazonych objawowo COVID-19 (https://
ourworldindata.org). Istnieje silny zwigzek
miedzy wiekiem osoby zakazonej a $miertel-
noscig. Dotyczy to zwlaszcza senioréw (po
60 roku zycia), u ktérych aktywnosé¢ ukla-
du odpornosci jest mniejsza, natomiast w
tej grupie wiekowej wzrasta czestoS¢ choroéb
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Ryc. 2. Sekwencjonowanie genomu wirusa technika nowej generacji polega na odczycie kilku milionow
fragmentéw kodu genetycznego o wielkosci 150 nukleotydow kazdy, ktére sie nastepnie uktada wedtug
sekwencji wzorcowej Wuhan przy uzyciu oprogramowania komputerowego. Oryginalny szczep SARS-
-CoV-2 powodujacy pierwsze zachorowania w Europie (G) zostal wyizolowany od jednego pierwszych
chorych w Polsce (marzec 2020 r.) i ma typowa mutacje D614G w genie kodujacym bialko S. Materiat

wlasny.
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przewleklych. Szczegélnie silnym czynnikiem
ryzyka dla ciezkiego przebiegu COVID-19
jest cukrzyca i otylosc.

ZMIENNOSC GENETYCZNA SARS-CoV-2
W CZASIE PANDEMII

Poznano wiele szczegolow dotyczacych
wlasciwosci genetycznych wirusa SARS-
-CoV-2. Zmienia on swoja sekwencje RNA
podczas replikacji dos¢ czesto z powodu
niedoktadnosci polimerazy RNA, jednak ob-
serwowane tempo mutacji w probkach izo-
lowanych od chorych jest wolne. Jest tak,
poniewaz wigkszos¢ przypadkowych mutacji
nie sprzyja utrzymaniu aktywnosci zakaznej
wirusa albo jest wobec niej neutralna. Opi-
sywane warianty zakazne, rézniace sie wo-
bec pierwotnego szczepu Wuhan, pojawiaja
sie podczas transmisji wirusa do nowych
regionow Swiata. Naturalny mechanizm mu-
tacji zostaje wtedy wzmocniony procesem
selekcji pozytywnej, prowadzac do domina-
cji w poszczegblnych krajach i podczas roz-
nych fal zakazen nowymi wariantami. Po-
czatkowo w Europie dominowal nieznacznie
bardziej zakazny wariant z mutacja kwasu
asparaginowego na glicynie w pozycji ami-
nokwasowej 614 biatka S (D614G) (Ryc. 2).

Wiekszo§¢ nowych wariantéw SARS-CoV-2
pojawia sie wskutek mutacji jego biatka S.
Losowe zamiany aminokwasowe w sekwen-
cji tego biatka zwickszaja zakazno$¢é wiru-
sa przez lepsze dopasowanie kolca wirusa
do czasteczki ACE2. Po pierwszej fali zaka-
zen w Europie (wiosna 2020) spowodowanej
wariantem D614G pojawily sie nowe muta-
cje. Po raz pierwszy zidentyfikowany na Wy-
spach Brytyjskich, a obecnie nazywany alfa
wariant wywolal jesienig 2020 r. duza liczbe
zakazen (Tabela 1). W Polsce zarejestrowano
szczyt zakazen spowodowanych wariantem
alfa pod koniec marca 2021 r. Roéwnolegle
z wariantem alfa, w 2020 r. pojawil sie za-
kazny wariant beta, bardziej odporny na
przeciwciala neutralizujgce. Zostal zidentyfi-
kowany po raz pierwszy w Republice Polu-
dniowej Afryki, natomiast nie rozprzestrzenit
sie w Europie. Wariant gamma wywotal fale
zakazen w Ameryce Poludniowej. Obecne za-
chorowania sa spowodowane wariantem del-
ta, ktory po raz pierwszy zidentyfikowano
w Indiach. W obu Amerykach stwierdza sie
obecnie wystepowania wariantu mu, rzadko
spotykanego w Europie. Wprowadzenie nazw
pochodzacych od liter greckiego alfabetu
mialo uwolni¢ od negatywnych skojarzen
kraje, w ktérych po raz pierwszy zidentyfi-

Tabela 1. Najwazniejsze warianty wirusa powodujace najliczniejsze zachorowania na $wiecie.

Nazwa
WHO

Gataz ewolucyjna

Nazwa Pango
GISAID

kwasow

Zamiany amino-

Najwczesniej wy- Kraj odkrycia wariantu

kryta probka wirusa

Alfa B.1.1.7 GRY L18F
N501Y
A570D

D614G

Beta B.1.351 GH/501Y.V2 K417N
E484K
N501Y
D614G

A701V
Gamma GR/501Y.V3 K417T
E484K
N501Y
D614G

H655Y

Delta B.1.617.2 G/478K.V1 L452R
T478K
D614G

P681R

18 grudnia 2020 Wielka Brytania

18 grudnia 2020 Republika Potudniowej

Afryki

11 stycznia
2021

Brazylia

pazdziernik 2020 Indie

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia, Pango — ang. Phylogenetic assessment of named global outbreak, GISAID

— Globalna Inicjatywa Wymiany Danych dotyczacych Grypy, analizujaca réowniez dane wirusa SARS-CoV-2. Uzyto

jednoliterowych kodéw aminokwasow dla sekwencji biatka kolca wirusa (S).
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Yellow: new from Africa

Sampled genome
tree derived from all
outbreak sequences
2021-10-08

Notable changes

3,793,609 full genomes (+111,305)
{excluding low coverage, out of
4,111,635 entries)

Updated clades
RBODx: relevant changes near receptor
and antibody binding sites

S clade [#RBDx] 14,214 [4,658]
(+190 [+183])

L clade [#RBDx] 5,558 [65] (+1 [+0])
V clade [#RBDx] 6,543 [20] (+1 [+0])
G clade [#RBDX] 220,309 [84,675]
(+1,340 [+356])

GR clade [#RBDx] 407,568 [203,411]
(+757 [+632])

GRY clade [HRBDx] 995,274 [70,226]
(+2,431 [+166])

GH clade [#RBDx] 429,478 [190,727)
(+1,884 [+1,289])

GV clade [#RBDx] 165,640 [4,776]
(+72 [+13])

GK clade [#RBDx] 1,524,685 [65,587]
(+104,219 [+5,338])

We gratefully acknowledge
the Authors from Originating
and Submitting laboratories
of sequence data on which the
analysis is based.

W

by BII/GIS, A*STAR Singapore

Neighbor-Joining tree with
fasttree visualized in ete3.

Ryc. 3. Diagram przedstawia wzgledne liczebnosci zsekwencjonowanych probek wirusa SARS-CoV-2
klasyfikowanych na podstawie gatezi ewolucyjnych. W sposéb posredni odzwierciedlaja one liczbe za-
kazen roznymi szczepami wirusa. Rysunek zostal wygenerowany z bazy sekwencji GISAID (www.gisaid.
org) i przedstawia stan na 10 pazdziernika 2021 uwzgledniajacy sekwencje 4 milionéow 227 tys. izola-

tow wirusa.

kowano nowe warianty wirusa. Preferowana
klasyfikacja nowych szczepow zakaznych wi-
rusa na podstawie wynikéw sekwencjono-
wania ich genomu jest bardziej precyzyjna
i opiera sie na klastrach podobienstwa se-
kwencji. Przykladowo, wariant brytyjski to
alfa, czyli B.1.1.7, natomiast najczestszy wa-
riant indyjski to delta, czyli B.1.617.2 (Tabe-
la 1, Ryc. 3). Warto zaznaczy¢, ze izolowane
od chorych probki wirusa czesto sie réznig
innymi pojedynczymi nukleotydami sekwen-
cji, poza genem S. Dla uznania ich za wa-
rianty obaw (ang. variant of concern), istot-
ne jest wykazanie zwiekszonej zakaznosci
lub opornosci na przeciwciala poszczepienne
lub produkowane przez ozdrowiencow. Przy-
kltadami mutacji, z zapisem jednoliterowych
kodéw aminokwaséw, zwiekszajacych zakaz-
nos¢ sa: D614G i N501Y, podczas gdy za-
miany aminokwasowe L452R, E484K kore-
luja z gorszym blokowaniem wirusa przez
przeciwciala neutralizujace (SHRESTA i wspol-

aut. 2021). Ze wzgledu na brak lekéw za-
projektowanych do hamowania namnazania
wirusa SARS-CoV-2, do leczenia COVID-19
zarejestrowano pojedyncze preparaty stoso-
wane w leczeniu choréb wirusowych. Takim
lekiem jest analog nukleotydowy o nazwie
remdesiwir, skracajacy czas zakazenia CO-
VID-19. Lek ten zostal pierwotnie zarejestro-
wany do leczenia Eboli i jego skutecznoscé
wobec koronawirusa jest ograniczona (AN-
SEMS i wspétaut. 2021).

KIEDY KONIEC PANDEMII?

Po wybuchu pandemii COVID-19 zata-
mal sie transport lotniczy, turystyka oraz
masowa kultura i sztuka. Edukacja, prak-
tycznie przez caly rok szkolny, odbywala sie
zdalnie. Nastepstwa wirtualnego nauczania
uczniéow i studentéw poznamy dopiero za ja-
ki§ czas. Juz teraz mozna natomiast osza-
cowacC finansowe skutki ograniczenia ruchu
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transgranicznego, wzrostu kosztow transpor-
tu publicznego, obshugi urzedow, a przede
wszystkim ochrony zdrowia. Opodznione dia-
gnozy choréb, odlozone wizyty i zabiegi le-
karskie beda rzutowac przez nastepne lata
na zdrowotno$¢é spoleczenstwa. Zakladajac
rychtly koniec pandemii COVID-19, ponie-
waz historyczne pandemie trwaly zazwyczaj
2-3 lata, pojawia sie pytanie, czy mozna
bylo jej zapobiec. W poszukiwaniu przyczyn
pandemii w skali globalnej, warto przypo-
mnieé¢, ze Swiatowa Organizacja Zdrowia
ostrzegla o stanie zagrozenia dla zdrowia
publicznego o zasiegu miedzynarodowym
juz 30 stycznia 2020 r. COVID-19 nazwa-
no pandemia 11 marca 2020 r. Tradycyjne
i znane od setek lat procedury izolacji cho-
rych oraz oséb z kontaktu zakaznego oka-
zaly sie malo skuteczne. Poza wspomnianym
zmiennym stopniem nasilenia choroby i jej
zakaznoScia, prawdopodobnie nie spekni-
ly oczekiwan z powodu ich czestego naru-
szania. Program szczepien ograniczyl liczbe
os6b wymagajacych hospitalizacji z powodu
ciezkiego przebiegu COVID-19 i byl w prak-
tyce dostepny od stycznia 2021 r. Pozostaje
zatem mieC¢ nadzieje na szybkie naturalne
wygasniecie obecnej pandemii. SARS-CoV-2
zapewne dolaczy do kilku innych sezonowo
zakazajacych koronawiruséw. Pozostang jed-
nak obawy, czy w przysztosci kolejny wirus,
pokonujac bariere miedzygatunkowa, nie po-
czyni podobnego spustoszenia wsrod ludzi.
Przeciez podatnosé¢ czlowieka na zakazenia
wirusowe, che¢ podrozowania, kontestacja
narzucanych ograniczen sanitarnych i bez-
krytyczna wiara we wlasne zdrowie jest za-
pisana w naszych genach.

Streszczenie

Blyskawiczne rozprzestrzenianie sie zakazenia wiru-
sem SARS-CoV-2 ma swoja przyczyne nie tylko w bio-
logii tego latwo przekazujacego sie zakazenia, lecz row-
niez w zwiekszeniu mobilnosci globalnej populacji oraz
szybkosci transportu miedzynarodowego. Z perspektywy
historycznej, pandemie wirusowe wystepowaly juz w cza-
sach nowozytnych, byly spowodowane przeskokiem na
czlowieka wirusa z rezerwuaru zwierzecego i rowniez
objely setki milionéw mieszkancow ziemi. Dzieki osia-
gnieciom diagnostyki molekularnej i nowym metodom
sekwencjonowania jesteSmy Swiadkami biezacej oce-
ny stanu epidemicznego indywidualnych populacji oraz
szybkiej ewolucji wirusa. Wplyw tych osiagnie¢ medy-
cyny na sam przebieg pandemii pozostal umiarkowany.
Najwieksze sukcesy w jej opanowaniu odniosly izolowane
geograficznie Australia i Nowa Zelandia, ktére po pro-
stu zamknely granice zewnetrzne i wprowadzily wielo-
miesieczne restrykcje dla obywateli. Zostaly opracowane
szczepionki przeciwko COVID-19, ktére przetestowano
i zatwierdzono do zastosowania. Ich dziatanie ochron-
ne przed ciezkim zachorowaniem nie budzi watpliwosci.
Jednak nastepna fala zakazen COVID-19 ogarnia kolejne
kraje, zmienia sie¢ jedynie struktura demograficzna cho-
rych, ktéorym milodszy wiek i dobre samopoczucie dawato
ulude wrodzonej odpornosci.
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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.

Keywords: coronavirus SARS-CoV-2, COVID-19 pandemics, genetic susceptibility to infection, genetic variants of the virus



