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CHARAKTERYSTYKA BETACORONAVIRUSOW ORAZ WARIANTOW
SARS-CoV-2

KLASYFIKACJA CORONAVIRIDAE

Do rodziny Coronaviridae, nalezacej do
rzedu Nidovirales i podrzedu Coronidoviri-
nae, zaliczane sg dwie podrodziny: Orthoco-
ronavirinae i Letovirinae. Wirusy infekujace
czlowieka zaklasyfikowane zostalty do dwoch
rodzajow  podrodziny  Orthocoronavirinae:
Alfacoronavirus i Betacoronavirus. Korona-
wirus 229E (HCoV-229E) i HCoV-NL63 re-
prezentuja rodzaj Alfacoronavirus, natomiast
SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, HCoV-
-HKU-1 i HCoV-OC43 - Betacoronavirus.

SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2 sa
wysoce patogennymi odzwierzecymi wirusa-
mi, podczas gdy inne koronawirusy zakaza-
jace ludzi powoduja glownie infekcje tagod-
ne, bezobjawowe. SARS-CoV pojawil sie w
Guangdong w Chinach w 2002 r., MERS-
-CoV na Poétwyspie Arabskim w 2012 r., a
SARS-CoV-2 zostal odkryty w grudniu 2019
r. w Wuhan w Chinach. SARS-CoV-2, czyn-
nik etiologiczny choroby koronawirusowe;j
2019 (COVID-19), pojawit sie¢ w Chinach i
rozprzestrzenit sie globalnie, powodujac pan-
demie z ponad 241 411 380 potwierdzonych
przypadkow, w tym 4 912 112 zgondéw na
dzien 20 pazdziernika 2021.

STRUKTURA WIRIONU ORAZ GENOM
BETACORONAVIRUS

Wirion ma ksztalt kulisty lub owalny, o
Srednicy od 60 do 140 nm. Helikalny nukle-

okapsyd, skladajacy sie z wirusowego RNA
i biatek nukleokapsydu (N), otoczony jest
oslonka lipidowa, w ktorej zakotwiczone sa
biatka kolca (ang. spike, S), biatka blonowe
(M) i biatka otoczki (E).

Genom wirusa to jednoniciowy RNA o
polarnosci dodatniej, o dlugosci ~ 30 kpz,
zakonczony strukturg cap na koncu 5’ i
ogonem poliA na koncu 3’. Sekwencja kodu-
jaca biatka wirusowe jest otoczona przez 5’ i
3’ regiony nieulegajace translacji (UTR).

S' proksymalna czeS¢ genomu, obejmuja-
ca ponad dwie trzecie genomu, zawiera OR-
Fla i ORF1b kodujace poliproteiny orflab,
podczas gdy 3' zawiera geny bialek struktu-
ralnych, w tym biatka S, E, M i N (SRINIVA-
SAN i wspotaut. 2020).

BIALKA WIRUSOWE

Na zewnatrz lipidowej oslonki wirusowej
wystaje ~1200 aminokwasowe biatko kol-
ca zaangazowane w adsorpcje wirusa i jego
wnikniecie do komorek gospodarza. Bialtko
to wiaze sie do receptora ACE2 (ang. angio-
tensin-converting enzyme 2) na powierzchni
infekowanych komoérek. W czasie infekcji gli-
koproteina S jest aktywowana poprzez ciecie
przez komoérkowe proteazy na 2 podjednost-
ki: S1 i S2. Podjednostka S1 rozpoznaje re-
ceptor ACE2 przez konserwowana domene
RBD (ang. receptor binding domain) zawie-
rajaca motyw RBM (ang. receptor binding
motif). Zakotwiczona w oslonce lipidowej S2
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podjednostka S2 odpowiada za fuzje ostonki
lipidowej wirusa i blony komorkowej infeko-
wanych komoérek (HATMAL i wspoétaut. 2020,
KE i wspoétaut. 2020, LAN i wspotaut. 2020,
WALLS i wspétaut. 2020).

W porownaniu z SARS-CoV i MERS-CoV,
biatko kolca posiada dodatkowe miejsce roz-
poznawane i ciete przez komoérkowe furyny,
co moze wplywa¢ na wiekszg patogennosc
SARS-CoV-2.

Bialko S bedace gléwnym antygenem wi-
rusowym jest N-glikozylowane. Modyfikacja
ta odgrywa istotng role w uzyskaniu prawi-
dlowej struktury biatka oraz w unikaniu od-
powiedzi immunologicznej przez wirusa, mo-
dulujac rozpoznawanie go przez przeciwciala
(WATANABE i wspétaut. 2020).

Bialko E (ang. envelope) i bialko M (ang.
membrane) sa kolejnymi biatkami zakotwi-
czonymi w oslonce lipidowej wirusa. Bial-
ko E Betacoronavirus jest zaangazowane w
cykl replikacyjny uczestniczac w sktadaniu
czastek wirusowych, wypaczkowywaniu po-
tomnych czastek wirusowych, powstawaniu
ostonki lipidowej i patogeneze. Brak lub in-
aktywacja biatka E skutkuje atenuacja wi-
rusa. Dodatkowo biatko to dziala jak wiro-
poryna permabilizujaca blone komoérkowa
zainfekowanych komorek, ulatwiajac uwol-
nienie potomnych czastek wirusowych. Bial-
ko E oddzialuje z innymi biatkami wiruso-
wymi, biatkiem M, N i S (SCHOEMAN i FIEL-
DING 2019).

Bialko M jest najliczniejszym struktu-
ralnym biatkiem wirusowym zakotwiczonym
w oslonce lipidowej. W wyniku interakcji z
innymi biatkami wirusowymi, biatko to jest
zaangazowane w replikacje i skladanie cza-
stek wirusowych. Oddziatlujac z biatkiem
N, biatko M stabilizuje nukleokapsyd i we-
wnetrzny rdzen wirionéw oraz uczestniczy w
sktadaniu czastek wirusowych (LU i wspél-
aut. 2021). Natomiast jego oddzialywanie z
biatkiem S przyczynia sie do wbudowania
biatka S do nowych wirion6w. Ponadto, bial-
ko M SARS-CoV-2, wplywajac na szlak sy-
gnatowy RIG-I/MDA-5, hamuje wytwarzanie
interferonu typu I i III (ZHENG i wspoétaut.
2020).

Biatko N buduje nukleokapsyd chroniacy
genom wirusa. Poza tworzeniem nukleokap-
sydu, biatko N jest zaangazowane w regu-
lacje syntezy wirusowego RNA w replikacji/
transkrypcji, skladaniu wirusa i paczkowa-
niu, co prowadzi do catkowitego uformowa-
nia wirionu (TANG i wspoétaut. 2005, ZENG
i wspolaut. 2020). Biatko N bierze rowniez
udzial w interakcjach gospodarz-patogen po-
przez wplyw na reorganizacje aktyny, pro-
gresje cyklu komoérkowego gospodarza i
apoptoze. Podobnie jak w przypadku SARS-
-CoV, biatko N wirusa SARS-CoV-2 jest wy-

soce immunogennym antygenem wirusowym,
zdolnym do indukowania ochronnych od-
powiedzi immunologicznych wobec SARS-
-CoV-2.

Ponadto, w genomie wirusa zapisana jest
informacja o wielu bialkach niestruktural-
nych zaangazowanych w replikacje genomu
wirusa, namnazanie sie wirusow i oddzia-
lywanie z komorkami gospodarza (HATMAL i
wspotaut. 2020).

CYKL REPLIKACYJNY
BETACORONAVIRUS

Aby wnikna¢ do komorek gospodarza,
wirus wiaze sie najpierw z powierzchnia
komorki, a przylaczenie wirusa odbywa sie
poprzez interakcje pomiedzy jednostka po-
wierzchniowa S1 biatka S i jego komérko-
wym receptorem. Interakcja ta jest glownym
czynnikiem determinujacym infekcje komoérki
gospodarza i kontrolujacym tropizm tkan-
kowy wirusa. W dojrzalym wirusie biatko S
wystepuje w postaci trimeru, z trzema pod-
jednostkami S1 wiazacymi receptor, osadzo-
nymi na podjednostce S2 (SHANG i wspoétaut.
2020).

Przytaczenie sie podjednostki S1 do re-
ceptora komoérkowego stymuluje endocyto-
ze wirusa do komorki gospodarza lub tez
dochodzi do fuzji ostonki wirusowej z btlo-
na komorkowa komorek gospodarza (BEN-
TON i wspoétaut. 2020, CHAMBERS i wspoétaut.
2020). Nastepnie, z udzialem podjednostki
S2, dochodzi do fuzji lipidowej ostonki wi-
rusa z blona endosomalna, co powoduje
uwolnienie nukleokapsydu do cytozolu ko-
morki, gdzie zachodza dalsze etapy cyklu
replikacyjnego. Jak wspomniano wczesnie]j,
warunkiem koniecznym do zajscia fuzji jest
proteolityczna aktywacja biatka kolca przez
komoérkowe proteazy: TMPRSS2 i lizosomal-
na katepsyne (HOFFMANN i wspotaut. 2020).
Dodatkowo, bialtko kolca SARS-CoV-2 jest
aktywowane poprzez ciecie furyna (COUTARD
i wspotaut. 2020).

W nastepnych etapach cyklu replikacyj-
nego zachodza kolejno: (1) synteza i prote-
olityczne ciecie poliproteiny do 16 bialek
niestrukturalnych, ktore tworza kompleks
replikazy/transkryptazy katalizujacy replika-
cje i transkrypcje genomu wirusowego; (2)
synteza genomowego RNA i subgenomowych
mRNA; (3) translacja biatek strukturalnych
kodowanych z subgenomowych mRNA; (4)
sktadanie i uwolnienie potomnych czastek
wirusowych na drodze egzocytozy.

PATOGENEZA SARS-CoV-2

Jak wspomniano powyzej, SARS-CoV-2
wiaze sie z ACE2 (konwertaza angiotensyny
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2), enzymu przeksztalcajacego angiotensy-
ne I do angiotensyny (1-9), zaangazowanych
w regulacje skurczu naczyn krwionosnych i
ci$nienia krwi. ACE2 ulega ekspresji w ko-
morkach blony sluzowej nosa, oskrzeli, ptuc,
serca, przetyku, nerek, zotadka, pecherza
moczowego i jelita kretego, a zatem wszyst-
kie te narzady ludzkie sa podatne na zaka-
zenie SARS-CoV-2 (LI i wspoélaut. 2020).

SARS-CoV-2 jest przenoszony gléwnie
droga kropelkowa, kontaktowa i potencjalnie
droga fekalno-oralna (HARRISON i wspélaut.
2020). Przyjmuje sie, ze pierwotna replika-
cja wirusa zachodzi w nablonku sluzowki
gornych drég oddechowych, a dalsze na-
mnazanie w dolnych drogach oddechowych.
Niektore infekcje zostaja opanowane na tym
etapie i pozostaja bezobjawowe, inne nato-
miast moga powodowac lagodne, umiarko-
wane lub ciezkie objawy, z zapaleniem phuc
lub uszkodzeniem innych narzadow wilacz-
nie.

Gléwne zmiany patologiczne w dro-
gach oddechowych u pacjentow zakazonych
SARS-CoV-2 obejmuja rozlane uszkodzenie
pecherzykéw plucnych z roznym stopniem
nasilenia ostrych cech wysiekowych. W ptu-
cach obserwuje sie rowniez Ssréodmiazszowe
jednojadrowe nacieki zapalne, w ktorych do-
minuja limfocyty. U pacjentéw moga rowniez
wystepowaé objawy nieoddechowe, takie jak
ostre uszkodzenie watroby i serca, niewydol-
nos¢ nerek czy biegunka, sugerujace zajecie
wielu narzadéw (HUANG i wspétaut. 2020,
PARK 2020).

U pacjentéw z COVID-19 moze docho-
dzi¢ takze do zaburzen w ukladzie odporno-
Sciowym. Zmiany immunologiczne obejmujg
zmiany w liczbie i funkcjonowaniu komoérek
ukladu odpornosciowego. Infekcja moze po-
wodowac¢ limfopenie (cytotoksyczne limfocyty

T), eozynopenie, wzrost liczby reaktywnych
komoérek ostrej fazy lub zaburzona odpo-
wiedZz komorek T.

Wiele danych wskazuje na to, ze pato-
geneza SARS-CoV-2 moze by¢ réwniez zwia-
zana z zespolem burzy cytokinowej, czy-
li ogbélnoustrojowa odpowiedzia zapalna na
antygeny patogenu. W zakazeniu wirusem
SARS-CoV-2 stwierdzono zwiekszone steze-
nie osoczowych mediatoréw prozapalnych,
w tym: IL1-B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10,
podstawowego FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy,
[P10, MCP1, MIPla, MIP1B3, PDGFB, TNFa
i VEGFA (KIRTIPAL i wspotaut. 2020, Xu i
wspotaut. 2020, BAKHIET i TAURIN 2021).
Burza cytokinowa jest gléwnym czynnikiem
rozwoju rozsianego wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego i zespolu ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS). Ten ostatni, w wyniku
burzy cytokinowej, wywoluje niszczacy atak
na organizm, powodujac niewydolnos¢ wielu
narzadow, a nastepnie prowadzi do $mierci.

WARIANTY WIRUSA SARS-CoV-2

W trakcie rozwoju pandemii pojawily sie
rozne warianty wirusa SARS-CoV-2, ktore
dotycza gléwnie zmian w domenie RBD bial-
ka kolca (Tabela 1) (BIAN i wspoélaut. 2021,
LAURING i HODCROFT 2021, SINGH i wspoétaut.
2021). Wszystkie mutacje domeny wiazacej
komoérkowy receptor ACE2 (RBD) prowadza
do zwiekszonej transmisyjnosci, np. mutacja
N501Y zwicksza efektywnosé wigzania RBD-
-ACE2, a mutacja L452R dodatkowo obniza
specyficznosé niektoérych przeciwciatl.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
wyréoznila ponadto warianty SARS-Cov-2,
jako warianty pozostajace pod obserwacja
(Tabela 2).

Tabela 1. Warianty SARS-Cov-2 wyr6znione przez WHO jako warianty ryzyka (VOC, ,Variants of con-

cern”).

Pogrubiona czcionka zaznaczono mutacje w rejonie RBM (receptor-binding motif); *mutacja E484K zostata niedaw-

no wykryta réwniez w wariancie a.

Nazewnictwo WHO Rodowodd Data i miejsce wykrycia

Nabyte mutacje L
L Mutacje biatka S, domena RBD
(ilos¢)

Wrzesien 2020

a Alpha B.1.1.7 17 N501Y, E484K*
Wielka Brytania
Maj 2020 K417N, E484K,

B Beta B.1.351 23
Potudniowa Afryka N501Y
Listopad 2020

\% Gamma P.1 21 K417T, E484K, N501Y
Brazylia
Pazdziernik 2020 L452R, T478K,

6 Delta B.1.617.2 17

Indie

K417N - ,Delta plus”
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Tabela 2. Warianty SARS-CoV-2 wyrédznione przez WHO jako warianty pozostajace pod obserwacja

(VOI, ,Variants of interest”).

Nazewnictwo WHO Rodowadd

Data i miejsce wykrycia

Marzec 2020

i B.1.427 / B.1.429
3 Epsilion / Stany Zjednoczone
Kwiecien 2020
4 Zeta P.2 i
Brazylia
= B 1505 Grudzien 2020
n a e Rézne lokacje
Styczen 2021
0 Theta P.3 ilipi
Filipiny
Listopad 2020
L Iota B.1.526 ;
Stany Zjednoczone
B 516171 Pazdziernik 2020
K appa e ' Indie
Sierpien 2020
A Lambda c.37
Peru

Obecnie dostepnych jest kilka typow
szczepionek chroniacych przed COVID-19.
Pierwszy program masowych szczepien roz-
poczal sie na poczatku grudnia 2020 r., a
liczba podanych dawek szczepionek jest co-
dziennie aktualizowana. Dotychczas podano
co najmniej 13 réznych szczepionek skon-
struowanych w oparciu o rozne platformy
np.: mRNA biatka kolca [np. szczepionka
Pfizer/BioNtech Comirnaty, Moderna CO-
VID-19 vaccine (mRNA 1273)], niereplikujacy
sie wektor wirusowy (AstraZeneca/AZD1222,
Janssen/Ad26.COV 2.S) (BAKHIET i TAURIN
2021, X1a 2021).

Szczepionka Pfizer/BioNtech Comirna-
ty zostala wpisana na liste WHO do uzytku
doraznego 31 grudnia 2020 r. Szczepion-
ki SII/Covishield i AstraZeneca/AZD1222
otrzymaty pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu 16 lutego 2021 r. Szczepionka Jans-
sen/Ad26.COV 2.S opracowana przez firme
Johnson & Johnson zostala wpisana na li-
ste EUL (ang. Emergency Use Listing) 12
marca 2021 r., szczepionka Moderna CO-
VID-19 (mRNA 1273) 30 kwietnia 2021 r.,
szczepionka Sinopharm COVID-19 7 maja
2021 r., a szczepionka Sinovac-CoronaVac 1
czerwca 2021 r.

W Europie najczesciej stosowane sa:
AstraZeneca/AZD1222 (Vaxzevira), Janssen/
Ad26.COV 2.S, Moderna COVID-19 vaccine
(mRNA 1273) i Pfizer/BioNtech Comirnaty).

Jak wspomniano, przeprowadzone ana-
lizy in vitro sugeruja obnizong wrazliwosé
wariantow ryzyka na dzialanie surowic. Te
wyniki, cho¢ niepokojace, nie powinny byc¢
rozumiane jako jednoznaczne 2z obnizong
efektywnoscia szczepionek. Badania przepro-
wadzone w 2021 r. potwierdzaja, ze szcze-
pionki bedace w obiegu wciaz zapewniaja

ochrone przed ciezkim przebiegiem choroby i
zgonem na skutek infekcji SARS-CoV-2.

Najczesciej stosowane w Europie szcze-
pionki [AstraZeneca/AZD1222 (Vaxzevira),
Janssen/Ad26.COV 2.S, Moderna COVID-19
vaccine (mRNA 1273), Pfizer/BioNtech Co-
mirnaty] wciaz zapewniaja wysoki poziom
ochrony przed infekcja wariantem a, z efek-
tywnoscia wahajaca sie w granicach 75-86%
(BIAN i wspoétaut. 2021, KUSTIN i wspoétaut.
2021).

Wariant pochodzacy z Indii, charaktery-
zujacy sie podwojona infekcyjnoscia w sto-
sunku do wariantu a, jest intensywnie ba-
dany pod katem odpornosci na szczepienia.
Dotychczasowe dane wskazuja, ze pomimo
spadku o 10% na efektywnosci w zapobiega-
niu rozwiniecia symptomow choroby i nawet
20% w zapobieganiu samej infekcji, dla tego
wariantu wirusa szczepionka Pfizer/BioN-
tech Comirnaty nadal wykazuje skutecznosé.
Analogiczne dane dotyczace ryzyka zachoro-
wania uzyskano dla preparatu AstraZeneca/
AZD1222 (Vaxzevira). Dane dotyczace szcze-
pionki Moderna COVID-19 vaccine (mRNA
1273) wskazuja jedynie na jej skutecznoscé
w zapobieganiu ostrego stanu chorobowego,
brak jest danych dotyczacych jej skuteczno-
Sci w zapobieganiu infekcji.

Dane zebrane dla wariantu 3 sa podob-
ne. Szczepionka Pfizer/BioNtech Comirna-
ty wywoluje wysoki poziom ochrony (75%),
Janssen wykazuje efektywno$é w granicach
64%, a Novavax ok. 60%. W lutym 2021 r.
koncern Moderna rozpoczal badania nad
nowa szczepionka skierowana na wariant
B, jako ze dostepny preparat nie wywoly-
wal wystarczajacej odpowiedzi immunologicz-
nej, by przeciwdziata¢ infekcji tym warian-
tem. EfektywnosS¢ szczepionki AstraZeneca/
AZD1222 (Vaxzevira) w zapobieganiu infekcji
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okazala sie niewystarczajaca, skutkiem cze-
go w RPA wycofano preparat, zastepujac go
produktem Johnson&Johnson. Bardzo mato
jest dostepnych badan na temat efektu wa-
riantu 6, jednak dostepne wyniki sugeruja
nizsza neutralizacje wirusa przez szczepionki
Moderna COVID-19 vaccine (mRNA 1273) i
Pfizer /BioNtech Comirnaty (GARCIA-BELTRAN i
wspolaut. 2021, GUpPTA 2021).

Streszczenie

SARS-CoV-2, czynnik etiologiczny choroby korona-
wirusowej 2019 (COVID-19), pojawit sie w Chinach w
2019 i rozprzestrzenit sie globalnie, powodujac pande-
mie. W niniejszej pracy przedstawiamy stan wiedzy o
SARS-CoV-2 uwzgledniajac budowe i role biatek: kol-
ca S, E, M i N, a takze cykl replikacyjny tego wirusa.
Szczegolnie istotne jest biatko kolca, poniewaz w trak-
cie rozwoju pandemii pojawily sie rézne warianty wirusa
SARS-CoV-2, ktore dotycza glownie zmian w tym biatku,
a charakteryzuja sie zwigkszona infekcyjnoscia.

LITERATURA

BAKHIET M., TAURIN S., 2021. SARS-CoV-2: Tar-
geted managements and vaccine development.
Cytokine Growth Factor Rev. 58, 16-29.

BENTON D. J., WROBEL A. G., XU P., RousTaN C.,
MARTIN S. R., ROSENTHAL P. B., SKEHEL J. J.,
GAMBLIN S. J., 2020. Receptor binding and
priming of the spike protein of SARS-CoV-2 for
membrane fusion. Nature 588, 327-330.

BiaN L., Gao F., ZHANG J., HE Q., Mao Q., XU
M., LIANG Z., 2021. Effects of SARS-CoV-2 va-
riants on vaccine efficacy and response strate-
gies. Expert Rev. Vac. 20, 365-373.

CHAMBERS J. P., YU J., VALDES J. J., ARULANANDAM
B. P., 2020. SARS-CoV-2, early entry events.
J. Pathog. 2020, doi: 10.1155/2020/9238696.

CouTARD B., VALLE C., DE LAMBALLERIE X., CA-
NARD B., SEIDAH N. G., DECROLY E., 2020.
The spike glycoprotein of the new coronavi-
rus 2019-nCoV contains a furin-like cleavage
site absent in CoV of the same clade. Anti-
viral Research 176, doi: 10.1016/j.antivi-
ral.2020.104742.

GARCIA-BELTRAN W. F., Lam E. C., DEnis K. S,
Niripo A. D., GARCIA Z. H., HAUSER B. M,
FELDMAN J., PavLovic M. N., GREGORY D. J.,
PoznNaNsky M. C., SIiGAL A., SCHMIDT A. G.,
IAFRATE A. J., NARANBHAI V., BALAzZS A. B,
2021. Circulating SARS-CoV-2 variants escape
neutralization by vaccine-induced humoral im-
munity. medRxiv: 2021.2002.2014.21251704.

GuprA R. K., 2021. Will SARS-CoV-2 variants of
concern affect the promise of vaccines? Nat.
Rev. Immunol. 21, 340-341.

HARRISON A. G., LIN T., WANG P., 2020. Mechani-
sms of SARS-CoV-2 transmission and patho-
genesis. Trends Immunol. 41, 1100-1115.

HATMAL M. M., ALSHAER W., AL-HATAMLEH M. A.
I., HATMAL M., SMADI O., TAHA M. O., OWE-
IDA A. J., BOER J. C., MOHAMUD R., PLEBANSKI
M., 2020. Comprehensive structural and mo-
lecular comparison of spike proteins of SARS-
-CoV-2, SARS-CoV and MERS-CoV, and their
interactions with ACE2. Cells 9, doi: 10.3390/
cells9122638.

HOFFMANN M., KLEINE-WEBER H., SCHROEDER S.,
KRUGER N., HERRLER T., ERICHSEN S., SCHIER-
GENS T. S., HERRLER G., WU N.-H., NITSCHE
A., MULLER M. A., DROSTEN C., POHLMANN

S., 2020. SARS-CoV-2 cell entry depends on
ACE2 and TMPRSS2 and is blocked by a cli-
nically proven protease inhibitor. Cell 181,
271-280.

Huang C., WANG Y., Lt X., REN L., ZHAO J., HU
Y., ZHANG L., FaAN G., XU J., GUu X., CHENG
Z., YU T, XIA J., WEI Y., Wu W, XIE X., YIN
W., Lt H., Liu M., Xiao Y., Gao H., Guo L.,
XiE J., WANG G., JIANG R., Gao Z., JN Q.,
WANG J., CAO B., 2020. Clinical features of
patients infected with 2019 novel coronavirus
in Wuhan, China. Lancet 395, 497-506.

KE Z., OroN J., QU K., CORTESE M., ZiA V.,
MCKEANE L., NAKANE T., ZIVANOV J., NEUFELDT
C. J., CERIKAN B., Lu J. M., PEUKES J., XIONG
X., KrRAussLiIcCH H. G., SCHERES S. H. W.,
BARTENSCHLAGER R., BRIGGS J. A. G., 2020.
Structures and distributions of SARS-CoV-2
spike proteins on intact virions. Nature 588,
498-502.

KIRTIPAL N., BHARADWAJ S., KANG S. G., 2020.
From SARS to SARS-CoV-2, insights on struc-
ture, pathogenicity and immunity aspects of
pandemic human coronaviruses. Infect. Genet.
Evol. 85, doi: 10.1016/j.meegid.2020.104502.

KusTiN T., HAREL N., FINKEL U., PERCHIK S., Ha-
RARI S., TAHOR M., Caspl I., LEvY R., LESH-
CHINSKY M., KEN DROR S., BERGERZON G.,
GADBAN H., GADBAN F., ELIASSIAN E., SHIMRON
O. i wspoétaut., 2021. Evidence for increased
breakthrough rates of SARS-CoV-2 variants of
concern in BNT162b2-mRNA-vaccinated indivi-
duals. Nat. Med. 27, 1379-1384.

LAaN J., GE J., YU J., SHAN S., ZHOU H., FAN S.,
ZHANG Q., SHI X., WANG Q., ZHANG L., WANG
X., 2020. Structure of the SARS-CoV-2 spike
receptor-binding domain bound to the ACE2
receptor. Nature 581, 215-220.

LAURING A. S., HODCROFT E. B., 2021. Genetic Va-
riants of SARS-CoV-2 - What do they mean?
JAMA 325, 529-531.

Lt M.-Y., Lt L., ZHANG Y., WANG X.-S., 2020.
Expression of the SARS-CoV-2 cell receptor
gene ACE2 in a wide variety of human tis-
sues. Infec. Dis. Poverty 9, doi: 10.1186/
s40249-020-00662-x.

Lu S, YE Q., SINGH D., CA0 Y., DIEDRICH J.
K., YATES J. R. 3RD, ViLLA E., CLEVELAND D.
W.,CorRBETT K. D., 2021. The SARS-CoV-2
nucleocapsid phosphoprotein forms mutually
exclusive condensates with RNA and the mem-
brane-associated M protein. Nat Commun 12,
doi: 10.1038/s41467-020-20768-y.

PARK S. E., 2020. Epidemiology, virology, and cli-
nical features of severe acute respiratory syn-
drome -coronavirus-2 (SARS-CoV-2; Coronavi-
rus Disease-19). Clin. Exp. Pediatr. 63, 119-
124.

SCHOEMAN D., FIELDING B. C., 2019. Coronavirus
envelope protein: current knowledge. Virol. J.
16, doi: 10.1186/s12985-019-1182-0.

SHANG J., WAN Y., Luo C., YE G., GENG Q., AU-
ERBACH A., L1 F., 2020. Cell entry mechani-
sms of SARS-CoV-2. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 117, 11727-11734.

SINGH J., PANDIT P., MCARTHUR A. G., BANERJEE
A., MossMAN K., 2021. Evolutionary trajectory
of SARS-CoV-2 and emerging variants. Virol.
J. 18, 166-166.

SRINIVASAN S., Cur H., Gao Z., Liu M., Lu S,
MEKANDAWIRE W., NARYKOV O., SUN M., KORKIN
D., 2020. Structural genomics of SARS-CoV-2
indicates evolutionary conserved functional
regions of viral proteins. Viruses 12, doi:
10.3390/v12040360.



388

INGA DUDEK, AGNIESZKA KWIATEK

TanGg T.-K., Wu M. P. J., CHEN S.-T., Hou M.-H.,
HoNG M.-H., PAN F.-M., YU H.-M., CHEN J.-
H., Yao C.-W., WANG A. H. J. 2005 Biochemi-
cal and immunological studies of nucleocapsid
proteins of severe acute respiratory syndrome
and 229E human coronaviruses. Proteomics
5, 925-937.

WALLS A. C., PARK Y. J., TORTORICI M. A., WALL
A., MCGUIRE A. T., VEESLER D., 2020. Struc-
ture, function, and antigenicity of the SARS-
-CoV-2 spike glycoprotein. Cell 181, 281-292.

WATANABE Y., ALLEN J. D., WRaPP D., MCLELLAN
J. S., CRISPIN M., 2020. Site-specific glycan
analysis of the SARS-CoV-2 spike. Science
369, 330-333.

XA X., 2021. Domains and functions of spike pro-
tein in Sars-Cov-2 in the context of vaccine de-
sign. Viruses 13, doi: 10.3390/v13010109.

XU Z., SHI L., WANG Y., ZHANG J., HuaNG L.,
ZHANG C., Liu S., ZHAO P., Liu H., ZHU L.,

KOSMOS Vol. 70, 3, 383-388, 2021

Tar Y., Bar C., Gao T., SONG J., XiIA P., DONG
J., ZHAO J., WANG F. S., 2020. Pathological
findings of COVID-19 associated with acute
respiratory distress syndrome. Lancet Respir.
Med. 8, 420-422.

ZENG W., Liu G., MA H., ZHAO D., YANG Y., LU
M., MOHAMMED A., ZHAO C., YANG Y., XIE J.,
Ding C., MA X., WENG J., GAo Y., HE H.,
JIN T., 2020. Biochemical characterization of
SARS-CoV-2 nucleocapsid protein. Bioch. Bio-
phys. Res. Comm. 527, 618-623.

ZHENG Y., ZHUANG M. W., HAN L., ZHANG J., NAN
M. L., ZHAN P., KaNnG D., Liu X.,, Gao C,,
WANG P. H., 2020. Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) mem-
brane (M) protein inhibits type I and III in-
terferon production by targeting RIG-I/ MDA-5
signaling. Signal Transduct. Target Ther. 5,
doi: 10.1038/s41392-020-00438-7.

INGA DUDEK, AGNIESZKA KWIATEK

Department of Molecular Virology, Institute of Microbiology, Faculty of Biology, University of Warsaw, 1 Miecznikowa Str.,
02-096 Warszawa, E-mail: akwiat@biol.uw.edu.pl, inga.dudek.id@gmail.com

CHARACTERISTICS OF BETACORONAVIRUSES AND SARS-CoV-2 VARIANTS

Summary

SARS-CoV-2, the etiological agent of coronavirus disease 2019 (COVID-19), emerged in China in 2019 and has
spread globally, causing a pandemic. In this paper, we report the state of knowledge on SARS-CoV-2 considering
the structure and role of spike (S), M, N, and E proteins, as well as the replication cycle of this virus. The spike
protein is particularly important because different SARS-CoV-2 variants have emerged during the development of the
pandemic. The main changes in virus variants involve changes in this protein and contribute to increased infectivity

of SARS-CoV-2.
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