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Marek SANAK

Genetyka pandemii COVID-19*

Historia pandemii COVID-19

Stan pandemii COVID-19, choroby spowodowanej zakazeniem koro-
nawirusem SARS-CoV-2, trwa juz prawie dwa lata. Powoduje to powazne
skutki spoteczne i gospodarcze w skali catego $wiata, poréwnywalne do glo-
balnych konfliktow zbrojnych.

Historycznego podobienstwa obecnej sytuacji epidemicznej mozna si¢
doszuka¢ w pandemii wywotanej wirusem grypy A1H1 (hiszpanki) w latach
1918-1920. Chorowato wtedy okoto 500 milionéw ludzi, czyli 1/3 wczesnej
populacji. Grypa hiszpanka spowodowata $mier¢ od 17 do 50 milionéw lu-
dzi. W latach 1890-1892 inny koronawirus spowodowat réwniez pandemie,
nazywana wtedy rosyjska grypa. Przechorowato okoto 300-800 miliondw
ludzi, zmarto przypuszczalnie milion chorych. Ten historyczny koronawirus
sprzed 120 lat nadal jest obecny w populacji cztowieka. Nazywa sie OC43
i z czasem sie zmienit, obecnie powodujac tagodne zakazenia uktadu odde-
chowego, nieodrdznialne od innych przezigbien.

! Petny tekst artykutu, bedacego poktosiem wyktadu w Polskiej Akademii Umiejetnosci,
wygtoszonego 20 marca 2021 (nagranie dostgpne na Platformie Wymiany Naukowej PAU),
ukazat si¢ w zeszycie pt. Pandemie czasopisma ,,Kosmos” (nr 3 z 2021 r.), wydawanym przez
Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Mikotaja Kopernika. Jest dostepny pod adresem https://
kosmos.ptpk.org/index.php/Kosmos/article/view/2821/2710

Serdecznie dzigkuje Pani prof. Krystynie Skwarto-Sonta, Redaktor Naczelnej czasopisma
za zgode na przedruk. Dziekuje rowniez Pani prof. Barbarze Ptytycz za opracowanie zeszytu
Pandemie i mobilizacje mnie do napisania manuskryptu.
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Pierwsze zakazenia wirusem SARS-CoV-2 u ludzi, czyli poczatek obec-
nej pandemii, stwierdzono w chinskim Wuhan pod koniec listopada 2019.
W tej duzej aglomeracji miejskiej oraz stolicy prowincji Hubei znajduje
sie osrodek badan wirusologicznych — Wuhan Institute of Virology. Zbiez-
nos¢ miejsca wybuchu pandemii z obecnoscig wirusologicznego osrod-
ka badawczego spowodowata spekulacje dotyczace pochodzenia wirusa
SARS-CoV-2. Analiza czestosci wykorzystania kodonow poszczeg6lnych
aminokwasow w sekwencji wirusa przeczy spiskowej teorii wyprodukowania
SARS-CoV-2 w warunkach laboratoryjnych. Sa jednak inne niepotwierdzo-
ne doniesienia o pobieraniu przez pracownikéw Instytutu z Wuhan prébek
z populacji dzikich nietoperzy do badan naukowych. Przypadkowe zakaze-
nie pracownika byloby bardziej prawdopodobna okolicznoscia pojawienia
sie ,,pacjenta zero”, niz podejrzenia dotyczace handlu zywymi zwierzetami
na targu w Wuhan. Do rozprzestrzenienia wirusa SARS-CoV-2 przyczynity
sie podrdze lotnicze. Ogniska zakazenia wybuchaty réwniez na statkach mor-
skich, czy to byty luksusowe wycieczkowce, czy tez wojskowe okrety, ale
tam mozna bylo sytuacje tatwo zlokalizowaé. Gtéwna przeszkoda w ograni-
czeniu rozprzestrzeniania si¢ pandemii spowodowanej COVID-19 — nazwg
choroby zaproponowata Swiatowa Organizacja Zdrowia od ang. coronavirus
disease-2019 — byt dos¢ czesty (okoto 20%), bezobjawowy lub tagodny prze-
bieg zakazenia, ktéry przypominat przeziebienie. Dodatkowo potwierdzono
zakazanie innych oséb juz w okresie wylegania choroby, co najmniej dobe
przed pojawieniem sie objawdéw. W celu ograniczenia tempa rozprzestrze-
niania choroby wprowadzono ograniczenia w skali niespotykanej w ostat-
nich dekadach. Byto to podyktowane obawami dotyczacymi ograniczonych
zasobo6w szpitalnych, potrzebnych do ratowania os6b chorujacych cigzko.

Czas, jaki uptywa migdzy ekspozycja na wirusa a pojawieniem sie obja-
wow zakazenia i zakaznosci dla innych, wynosit poczatkowo $rednio 6 dni.
Tiumaczy to szybkosé¢ rozprzestrzeniania si¢ pandemii. Bez sanitarnych
ograniczen dorosta populacja Polski ulegtaby w catosci zakazeniu w ciagu
22 tygodni. Podczas pandemii zaobserwowano takie poczatkowe tempo roz-
przestrzeniania sie wirusa w Kilku krajach, np. w Brazylii i USA. W Europie
szybki przyrost liczby chorych pojawit sie w poczatkowym etapie epidemii
we Whoszech i Hiszpanii, w mniejszym stopniu w Wielkiej Brytanii.

O tempie rozprzestrzeniania si¢ nowego wirusa SARS-CoV-2 w nie-
odpornej populacji decyduje jego podstawowy wskaznik reprodukcji (R,),
czyli usredniona liczba osob zakazajacych si¢ od jednego chorego. Dla
SARS-CoV-2 ten wspotczynnik zostat oszacowany na okoto 2,4-3,1. Tyle
0s0b ulegato zakazeniu po kontakcie z jednym chorym, uwalniajgcym dro-
ga kropelkowa zakazne czasteczki wirusa podczas mowienia, kichania lub
kaszlu. Dla poréwnania, w sezonowej grypie R, jest zazwyczaj okoto 1,4.
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Wspotczynnik ten ma oczywiscie inng wielkos¢ w obszarach wiejskich o ma-
tej liczbie kontaktéw miedzyludzkich, a inng w duzych zaktadach pracy albo
podczas imprez zbiorowych. Dobrze udokumentowano zjawiska super-prze-
noszenia i super-przenosicieli SARS-CoV-2. W rozgrywce pitkarskiej Ligi
Mistrzéw 19 lutego 2020 spotkaty sie w Mediolanie zespoty Atalanta Ber-
gamo i hiszpanskiej Valencii CF. To zdarzenie, zwigzane z udziatem bli-
sko 50 tys. kibicow wioskich, swigtujacych po meczu zwyciestwo swojej
druzyny, przyniosto okoto 7 tys. nowych zakazen. Objety one réwniez po-
towe sktadu pitkarskiego druzyny z Walencji. Przyktadem zakazenia przez
super-przenosiciela licznych oséb byta przebywajaca w domu opieki w Kir-
kland, stan Waszyngton, 73 letnia kobieta (pacjentka zero). Zakazito si¢ od
niej tacznie 129 osob, w tym 81 innych pensjonariuszy, 34 pracownikow
i 14 odwiedzajacych ten zaktad opieki. Badania naukowe wykazaty, ze pod-
czas kichania, kaszlu, réwniez $piewania, a nawet gtosnego méwienia liczba
uwalnianych czasteczek aerozolu z drég oddechowych wzrasta ponad kilku-
dziesieciokrotnie, co sprzyja rozsiewaniu wirusa. Brak jest natomiast wiary-
godnych dowodéw na udziat w szerzeniu pandemii wirusa przenoszonego
przez przedmioty. W szczegdlnosci komentowane w codziennych gazetach
odkrycia obecnosci wirusa na opakowaniach produktow zywnosciowych nie
wydaja sie znaczaca droga jego transmisji.

Zrédio wirusa SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 jest przedstawicielem beta-koronawirusow. Zakazne dla
cztowieka wirusy z tego rodzaju pojawity sie wskutek miedzygatunkowego
przeskoku od nosicieli zwierzgcych. Dwa gatunki, poza wspomnianym OC43
rowniez HKU1, sg przyczyna sezonowych niezytéw oddechowych. Podobnie
dwa alfa-koronawirusy (NL63 i 229E) réwniez kraza w populacji cztowieka,
powodujac objawy przezigbienia. Pierwotnymi nosicielami koronawiruséw
sg ssaki, rzadziej ptaki. Nietoperze sa szczegdlnym naturalnym rezerwuarem
dla koronawiruséw. Kolonie nietoperzy tworza duze skupiska w miejscach
odpoczynku i podczas zimowania. W tych koloniach dochodzi do wzajem-
nego zakazania si¢ zwierzat. Nietoperze sg dobrze przystosowane do no-
sicielstwa koronawiruséw i same nie chorujg. Warto podkresli¢, ze wsrdd
zwierzat zidentyfikowano dotychczas kilkaset koronawirusow. Koci korona-
wirus (FCaV) jest alfa-koronawirusem spotykanym nawet u 80% zwierzat.
Psy zakazaja si¢ dwoma koronawirusami: psim jelitowym koronawirusem
(alfa-koronawirus CECoV, powoduje biegunke, zwtaszcza u szczeniat) i psim
oddechowym koronawirusem (beta-koronawirus CRCoV, do 60% zwie-
rzat). Ptasi gamma-koronawirus zakaznego zapalenia oskrzeli (IBV) moze
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spowodowac¢ nawet 100% smiertelnos¢ drobiu hodowanego w fermach. Opi-
sane zostaty zakazenia psow i kotow wirusem SARS-CoV-2 podczas obecnej
pandemii, jednakze przebieg takiego zakazenia jest bezobjawowy.

Cechy epidemicznego zakazenia koronawirusowego

Wirus moze spowodowac zapalenie ptuc, akronim SARS oznacza ze-
spot ciezkiej, ostrej niewydolnosci oddechowej. Chory z ciezkim przebiegiem
COVID-19 nie moze samodzielnie podtrzyma¢ wymiany gazowej w ptucach,
polegajacej na wchianianiu tlenu do krwiobiegu i wydychaniu dwutlenku we-
gla. Szanse na wyzdrowienie daje wspomaganie czynnosci oddechowych przez
podawanie tlenu lub, w najciezszych przypadkach, wentylacja mechaniczna
z uzyciem respiratora. U duzego odsetka (40—-70%) tych chorych dochodzi do
nieodwracalnego uszkodzenia ptuc, niewydolnosci krazenia, nerek i smierci.
Przebiegowi COVID-19 towarzyszy zwigkszone ryzyko wykrzepiania krwi
w naczyniach krwionosnych, powodujgce wystepowania zatorowosci i udaréw.

W ostatnich latach juz dwukrotnie zdarzyty sie epidemiczne zachorowa-
nia, spowodowane innymi koronawirusami o zdecydowanie mniejszej za-
kaznosci. Po raz pierwszy zdarzyto si¢ to w Chinach (SARS-CoV-1, 2002).
Wirus dokonat przeskoku na cztowieka od wiwer palmowych, przy czym
byt to tzw. gatunek posredniczacy, bowiem pierwotnym zrodtem byty nie-
toperze. Po raz drugi inny koronawirus zaatakowat w Arabii Saudyjskiej
(MERS, 2012), gatunkiem posredniczacym byly wielbtady. Oba te wirusy
charakteryzowata duza $miertelno$¢ z powodu zapalenia ptuc u oséb za-
kazonych. Niewydolnos¢ oddechowa spowodowana zapaleniem ptuc miata
charakterystyczny obraz radiologiczny ptuc, $miertelnos¢ wynosita od 10 do
40% chorych. Jednak taczna liczba chorych na SARS i MERS nie przekro-
czyta 10 tysiecy. Bylo to spowodowane niewielkim podstawowym wspot-
czynnikiem reprodukcji tych wiruséw R, (0,1-0,4). Z tej perspektywy mozna
tlumaczy¢ zaskoczenie Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz krajowych or-
ganizacji zdrowia szybkoscia rozprzestrzeniania i rozmiarem obecnej pande-
mii COVID-19. Pandemia ujawnita rowniez brak przygotowania przemystu
farmaceutycznego do produkcji lekéw przyczynowo zwalczajacych choro-
be. Podczas szczytu pandemii zabrakto w chinskich, wtoskich, brazylijskich
i indyjskich szpitalach 16zek i respiratorow w oddziatach intensywnej terapii.
Leki, ktorych rozwdj rozpoczeto w zwigzku z SARS-CoV-1 po 2002 roku,
nie zostaty przebadane klinicznie ani zarejestrowane. Byto to nieoptacalne ze
wzgledu na matg populacje chorych na SARS albo MERS. Z tej samej przy-
czyny badaniami podstawowymi nad koronawirusami zajmowaty sig¢ nielicz-
ne osrodki wirusologiczne na $wiecie.
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Obecny stan epidemiczny w Polsce

Laczna liczba 0s6b zakazonych SARS-CoV-2 w Polsce, poczawszy od
4 marca 2020, kiedy zidentyfikowano pierwszy przypadek, wynosi 2 miliony
922 tysiecy (stan na 10 pazdziernika 2021). Badanie laboratoryjne wykry-
wa zakazenie na podstawie polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR - ang.
Polimerase Chain Reaction), powielajacej fragment materiatu genetycznego
wirusa. Jest wykonywane po wyizolowaniu RNA z wydzieliny gérnych drog
oddechowych. Opracowane zostaty réwniez szybkie testy antygenowe, wy-
krywajace w tym samym materiale obecnos¢ biatek kodowanych przez RNA
wirusa. Badanie stabo rozroznia osoby zakazone i aktywnie uwalniajace cza-
steczki zakazne wirusa od osoby, kt6ra jeszcze jest nosicielem materiatu ge-
netycznego wirusa lub biatkowego, lecz zakazenie juz zwalczyta. Przebycie
zakazenia powoduje pojawienie si¢ w krwi przeciwciat, dajagcych co najmniej
czasowg odpornos¢ na nowe zakazenie. Przesiewowe badania populacji pol-
skiej na obecnos¢ przeciwcial w krwi sugeruja, ze zakazenie SARS-CoV-2
przebyto co najmniej 20% populacji, natomiast niewiele ponad 50% o0séb
powyzej 12 roku zycia ma przeciwciata nabyte po szczepieniu. Ten taczny
wspbtczynnik (70%) uodpornienia populacji polskiej charakteryzuje znaczna
zmiennos¢ geograficzna. Aktualnie (pazdziernik 2021) najwigcej nowych za-
kazen jest obserwowanych w regionach Polski, ktérych mieszkancy niechet-
nie si¢ szczepili. W miejscach, w ktorych zachorowata wiecej niz co dziesigta
osoba w populacji (np. Floryda, USA), proporcja 0séb niezdiagnozowanych
w czasie zakazenia sigga 20%, co koreluje zaréwno z czestoscig przebie-
gu bezobjawowego, jak i z oszacowaniem nabytej odpornosci pozakaznej
w Polsce. Problem identyfikacji chorych na COVID-19 wynika z pospolito-
sci objawow, ktére sa wspolne dla wielu zakazen wirusowych, podobnych do
sezonowej grypy. Poza uczuciem zmeczenia i pobolewaniem migsni, sa to go-
raczka i suchy kaszel. Jako jeden z bardziej swoistych objaw6éw wymieniato
si¢ utratg powonienia i uczucie braku smaku potraw, co mogto trwaé okoto
2 tygodnie. Ze wzgledu na zmiany genetyczne wirusa aktualnie wystepujace
jego warianty rzadziej daja utrate powonienia, czesciej natomiast dotgczaja
sie objawy obejmujace uktad pokarmowy — biegunka, b6l brzucha i wymio-
ty. Wskazaniem do hospitalizacji chorego na COVID-19 jest pojawienie si¢
dusznosci, chory zgtasza brak tchu oraz niezdolnos¢ do podejmowania wysit-
ku fizycznego. Osoby bez dusznosci i cech zapalenia ptuc w badaniach RTG
moga sie leczy¢ w domu, o ile nie majg wspotistniejacych choréb sercowo-
-naczyniowych lub onkologicznych. Z przyczyn sanitarno-epidemiologicz-
nych, jesli nie jest mozliwa izolacja domowa, osoby lekko chore umieszczane
byty w izolatoriach. Kwarantanna domowa obowiazuje wszystkich, ktérzy
pozostawali w kontakcie z chorym, przy czym zrezygnowano z wymogu
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uzyskania ujemnego wyniku badania wymazu z gardta po 2 tygodniach od
ostatniego kontaktu. Arbitralnie wyznacza si¢ czas kwarantanny na 10 dni.
Strategia zwalczania choroby, polegajaca na izolacji osoby zakaznej, jest sku-
teczna, jezeli uwzglednia wszystkie osoby z kontaktu z chorym. Jest jednak
zupetnie nieskuteczna, jesli osoba zakazona nie czuje sie chora i nie ma ob-
jawdw choroby. Stad zalecenia dotyczace przestaniania nosa i ust, mycia ragk
i utrzymywania dystansu w kontaktach spotecznych. Jak wszystkie choro-
by zakazne drog oddechowych, COVID-19 przenosi si¢ droga kropelkowa.
Najbardziej zakazne sg kaszlace osoby z aktywnymi objawami zakazenia.
Obecnos¢ wirusa mozna wykry¢ na powierzchni przedmiotdw, ubran oraz
ciata wystawionych na osiadanie aerozolu produkowanego podczas kaszlu.
Jest mozliwe, ze zakaznos¢ czasteczek wirusa na przedmiotach i ubraniach
przetrwa kilkadziesiat godzin. Ze wzgledu na lipidowa otoczke wirusa, zwy-
kte detergenty i mydto, nie wspominajac o alkoholowych roztworach odka-
zajacych, sa dla wirusa zahojcze.

Mechanizm zakazenia i odpowiedzi odpornosciowej

Wirus SARS-CoV-2 wnika do komorek nabtonka drég oddechowych,
wykorzystujac obecnosé na ich btonie komorkowej biatka ACE2. Jest to
btonowy enzym, ktéry trawi peptydy angiotensyny Il do angiotensyny 1-7,
czasteczki dziatajacej przeciwstawnie do angiotensyny Il — zbudowanej
z 9 aminokwaséw. Biatko kolca wirusa (S — ang. spike) pasuje do N-ter-
minalnej domeny peptydazowej ACE2. Po zwigzaniu z komdrka ksztatt
wirusowego kolca zmienia sie, wyzwalajgc proces potaczenia sie otoczki
wirusa z btong komdrkowa. Uczestnicza w tym wiasne enzymy proteoli-
tyczne komorki nabtonka oddechowego. Powstaje pecherzyk cytoplazma-
tyczny, w ktorym roztozona na sktadniki czasteczka wirusa uwalnia swoje
RNA do cytoplazmy. Czasteczka RNA wirusa jest zbudowana z 30 tysiecy
rybonukleotyddw. Ma sygnat lokalizacji rybosomalnej i dzigki niemu bez-
posrednio koduje biatka (ni¢ dodatnia albo sensowna). Najwiekszym genem
wirusa jest tzw. otwarta ramka odczytu lab. Gen orflab koduje wigkszos¢
biatek potrzebnych do replikacji wirusa. W wyniku jego translacji rybosomy
uwalniajg dtugi polipeptyd, ktory zostaje pocicty przez zakodowany na sa-
mym jego poczatku enzym — proteinaze wirusowa, podobna do papainy. Jest
to enzym proteolityczny, rozpoznajacy sekwencje ciecia w miejscach ami-
nokwas hydrofobowy-arginina lub lizyna. W ten sposdb powstaje 14 biatek
niestrukturalnych wirusa, wsrod ktérych enzym polimeraza RNA, zalezna
od RNA, i helikaza sa niezbe¢dne dla kopiowania i namnozenia RNA wirusa
(genomu). Liczba kopii genomu SARS-CoV-2 moze wynosi¢ wiele tysiecy
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na komorke. Wsrod innych biatek niestrukturalnych sa egzorybonukleaza
oraz endorybonukleaza, odpowiedzialne za opornos¢ wirusa na wiele lekdw,
bedacych analogami nukleotydowymi, stosowanymi w zakazeniach wirusa-
mi RNA. Pozostate odcinki genomu SARS-CoV-2 koduja biatka struktural-
ne, takie jak wspomniane juz S — biatko kolca, N — nukleoproteine, tworzaca
kompleks z genomowym RNA w zakaznych czasteczkach wirusa, biatko
btonowe — M oraz mate biatko otoczki — E. Sktadanie czasteczek zakaznych
wirusa ma miejsce w pecherzykach cytoplazmatycznych, z ktérych wirus
moze by¢ uwalniany przez egzocytoze bez uszkodzenia komérki, albo ma-
sywnie zakazona komdrka nabtonka oddechowego sie rozpada, uwalniajac
tysigce zakaznych czasteczek. Wirus moze zakazic¢ réwniez inne komérki ma-
jace na powierzchni ACE2, w tym makrofagi i komorki srodbtonka naczyn.
Jednakze replikacja wirusa w innych komérkach nie zachodzi lub jest sta-
ba. Wigkszos¢ objawow ogdlnoustrojowych jest spowodowana uwalnianiem
przez zakazone komdrki substancji biatkowych, nazywanych prozapalnymi
cytokinami. Sg wsrod nich interleukiny, np. odpowiedzialna za zwyzke cie-
ptoty ciata interleukina-6 oraz interleukina-8, powodujaca naptyw granulo-
cytéw z naczyn wiosowatych do zrebu ptuca. Komorki wrodzonego ukfadu
odpornosci cztowieka, do ktdrych nalezg monocyty oraz osiadte w tkankach
makrofagi, uwalniajg cytokiny prozapalne, poniewaz obecnos¢ wirusowe-
go RNA jest rozpoznawana przez obecne w ich cytoplazmie receptory. Sa
to receptory wzorca patogenu, nazywane w jezyku angielskim toll-like re-
ceptors, np. TLR-3 i TLR-8. Po kilku dniach od zakazenia biatka wirusowe
prezentowane jako obce antygeny przez komérki dendrytyczne pobudzaja
limfocyty T. Limfocyty pomocnicze T powoduja namnozenie limfocytow B,
zdolnych do produkcji swoistych przeciwciat, poczatkowo klasy IgM, a po
uptywie okoto 2 tygodni pojawiaja sie w krazeniu przeciwciala klasy 1gG.
Te wiasnie przeciwciata silnie wiaza si¢ z biatkami wirusa, blokujac w ten
sposob jego mozliwos¢é wnikania do komérek. Nazywane sg przeciwciata-
mi neutralizujagcymi. W samoistnym wyleczeniu si¢ z COVID-19 uczestni-
czg rowniez wyspecjalizowane limfocyty T cytotoksyczne, ktore rozpoznaja
zakazone komorki i je zabijaja. Szczepienia ochronne nasladuja zakazenie
poprzez dostarczenie do komérki instrukcji dotyczacej syntezy biatka kolca —
S. W szczepionkach RNA jest to zoptymalizowany w kierunku efektywnej
translacji na rybosomach gen strukturalny S, w szczepionce wektorowej ten
sam gen jest ulokowany w niezdolnym do namnazania w komorkach czto-
wieka adenowirusie. Po szczepieniu pojawiaja sie réwniez limfocyty cyto-
toksyczne, jednakze pomiary ich aktywnosci sa bardziej skomplikowane niz
o0znaczenia poziomu przeciwciat przeciwko biatku S wirusa we krwi.
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Zmiennos$¢ genetyczna czlowieka a przebieg COVID-19

Poréwnania sekwencji genomu jadrowego osob, ktore przebyly cigzkie
zakazenie COVID-19, z osobami chorujagcymi fagodnie ujawnity predyspo-
zycje genetyczne do nasilenia klinicznego zakazenia. Maja na nie wptyw na-
wet dziedziczone przez cztowieka grupy krwi, jednakze ich efekt jest bardzo
niewielki. Geny cztowieka o najsilniejszym oddziatywaniu ochronnym przed
ciezkim zachorowaniem na COVID-19 znajduja si¢ na chromosomie 12. Jest
to klaster genéw OAS, kodujacych syntaze oligoadenylowa. Czasteczki skia-
dajace sie z 2 do 5 nukleotyddw adenylowych potaczonych wigzaniem fosfo-
diestrowym 2°-5” indukuja w komorce aktywnos¢ rybonukleazy L, enzymu
degradujacego wirusowe RNA i hamujacego jego replikacje. Warianty ge-
netyczne odcinka DNA kontrolujacego ekspresje genow OAS mogg powo-
dowa¢ niedobor syntaz oligoadenylowych, zwigkszajac kilkakrotnie ryzyko
niewydolnosci oddechowej u zakazonej osoby.

Ciezki przebieg zakazenia koreluje z nasileniem zapalenia ptuc i niewy-
dolnosci nerek, przy czym stwierdza si¢ nadmierna produkcje przez komor-
ki odpornosci wrodzonej wspomnianych cytokin prozapalnych. Smiertelnosé
0s6b z udokumentowanym zakazeniem COVID-19 jest oceniania globalnie
na 0,4%, moze jednak przekracza¢ 5% (w Polsce aktualnie 2,6%), jesli liczy¢
jedynie zakazonych objawowo COVID-19. Istnieje silny zwigzek miedzy
wiekiem osoby zakazonej a $miertelnoscia. Dotyczy to zwlaszcza seniorow
(po 60 roku zycia), u ktérych aktywnos¢ uktadu odpornosci jest mniejsza, na-
tomiast czestos¢ w tej grupie wiekowej chordb przewlektych wzrasta. Szcze-
g6lnie silnym czynnikiem ryzyka dla ciezkiego przebiegu COVID-19 jest
cukrzyca oraz otytos¢.

Zmiennos$¢ genetyczna SARS-CoV-2 w czasie pandemii

Poznano wiele szczegdtoéw dotyczacych wiasciwosci genetycznych wi-
rusa SARS-CoV-2. Wirus zmienia swoja sekwencje RNA podczas replikacji
dos¢ czesto z powodu niedoktadnosci polimerazy RNA, jednak obserwo-
wane tempo mutacji w prébkach izolowanych od chorych jest wolne. Jest
tak, poniewaz wigkszo$¢ przypadkowych mutacji nie sprzyja utrzymaniu
aktywnosci zakaznej wirusa albo jest wobec niej neutralna. Opisywane wa-
rianty zakazne, roznigce si¢ wobec pierwotnego szczepu Wuhan, pojawiaja
sie podczas transmisji wirusa do nowych regionéw $wiata. Naturalny me-
chanizm mutacji zostaje wtedy wzmocniony procesem selekcji pozytywnej,
prowadzac do dominacji w indywidualnych krajach i podczas réznych fal
zakazen nowych wariantow. Poczatkowo w Europie dominowat nieznacz-
nie bardziej zakazny wariant z mutacja kwasu asparaginowego na glicyne
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w pozycji aminokwasowej 614 biatka S (D614G).Wigkszo$¢ nowych wa-
riantdw SARS-CoV-2 pojawia sie wskutek mutacji jego biatka S. Losowe
zamiany aminokwasowe w sekwencji tego biatka zwigkszajg zakaznos¢ wi-
rusa przez lepsze dopasowanie kolca wirusa do czgsteczki ACE2. Po pierw-
szej fali zakazen w Europie, spowodowanej podczas wiosny 2020 wariantem
D614G, pojawity si¢ nowe mutacje. Po raz pierwszy zidentyfikowany na
Wyspach Brytyjskich, a obecnie nazywany alfa, wariant spowodowat je-
sienig 2020 duza liczbe zakazen (tab. 1). W Polsce zarejestrowano szczyt
zakazen spowodowanych wariantem alfa pod koniec marca 2021. Réwno-
legle z wariantem alfa w 2020 roku pojawit si¢ zakazny wariant beta, bar-
dziej odporny na przeciwciata neutralizujace. Zostat zidentyfikowany po raz
pierwszy w Republice Potudniowej Afryki, natomiast nie rozprzestrzenit sie
w Europie. Wariant gamma wywotat fale zakazen w Ameryce Potudniowe;.

Tabela 1. Najwazniejsze warianty wirusa powodujace najliczniejsze zachorowania na swiecie

Gataz . . . Kraj
Nazwa Nazwa ewolucyjna _Zamlany Najwczesniej odk_ryma
WHO Pango GISAID aminokwasow | wykryta prébka wariantu
wirusa
Alfa B.1.1.7 GRY L18F 18 grudnia 2020 | Wielka
N501Y Brytania
A570D
D614G
Beta B.1.351 GH/501Y.V2 | K417N 18 grudnia 2020 | Potudniowa
E484K Afryka
N501Y
D614G
A701V
Gamma | P.1 GR/501Y.V3 | K417T 11 stycznia 2021 | Brazylia
E484K
N501Y
D614G
HB655Y
Delta B.1.617.2 G/478K.V1 L452R pazdziernik 2020 | Indie
T478K
D614G
P681R

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia, Pango — ang. Phylogenetic assessment of named
global outbreak, GISAID — Globalna Inicjatywa Wymiany Danych dotyczacych Grypy, ana-
lizujaca rowniez dane wirusa SARS-CoV-2. Uzyto jednoliterowych kodéw aminokwasow dla
sekwencji biatka kolca wirusa (S).
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Obecne zachorowania sa spowodowane wariantem delta, ktéry po raz pierw-
szy zidentyfikowano w Indiach. W obu Amerykach stwierdza sie obecnie
wystepowania wariantu mu, rzadko spotykanego w Europie. Zaproponowa-
ne przez WHO nazwy, pochodzace od liter greckiego alfabetu, miaty uwol-
ni¢ kraje, w ktorych po raz pierwszy zidentyfikowano nowe warianty wirusa,
od negatywnych skojarzen. Preferowana klasyfikacja nowych szczepow za-
kaznych wirusa na podstawie wynikdw sekwencjonowania ich genomu jest
bardziej precyzyjna i opiera sie na klastrach podobienstwa sekwencji. Przy-
ktadowo, wariant brytyjski — alfa to B.1.1.7, natomiast najcze¢stszy wariant
indyjski —deltato B.1.617.2 (tab. 1). Warto zaznaczy¢, ze izolowane od cho-
rych prébki wirusa czesto si¢ r6znig innymi pojedynczymi nukleotydami se-
kwencji, poza genem S. Dla uznania ich za warianty obaw (ang. variant of
concern) istotne jest wykazanie zwiekszonej zakaznosci lub opornosci na
przeciwciata poszczepienne albo produkowane przez ozdrowiencow. Przy-
ktadami mutacji, z zapisem jednoliterowych kodéw aminokwasow biatka S,
zwiekszajacych zakaznosc¢ sa: D614G i N501Y, podczas gdy zamiany ami-
nokwasowe L452R, E484K koreluja z gorszym blokowaniem wirusa przez
przeciwciala neutralizujace. Ze wzgledu na brak lekéw zaprojektowanych
do hamowania namnazania wirusa SARS-CoV-2, do leczenia COVID-19
zarejestrowano pojedyncze preparaty, stosowane w leczeniu innych choréb
wirusowych. Takim lekiem jest analog nukleotydowy o nazwie remdesi-
wir, skracajacy czas zakazenia COVID-19. Lek ten zostat pierwotnie zare-
jestrowany do leczenia Eboli i jego skutecznos¢ wobec koronawirusa jest
ograniczona.

Kiedy koniec pandemii?

Po wybuchu pandemii COVID-19 zatamat si¢ transport lotniczy, tury-
styka oraz masowa kultura i sztuka. Edukacja praktycznie przez caty rok
szkolny odbywala si¢ zdalnie. Nastepstwa wirtualnego nauczania uczniéw
i studentdw poznamy dopiero za jakis$ czas. Juz teraz mozna natomiast osza-
cowac¢ finansowe skutki ograniczenia ruchu transgranicznego, wzrostu kosz-
tow transportu publicznego, obstugi urzeddw, a przede wszystkim ochrony
zdrowia. Opoznione diagnozy chordb, odtozone wizyty i zabiegi lekarskie
beda rzutowac przez nastepne lata na zdrowotnos¢ spoteczenstwa. Zakta-
dajac rychty koniec pandemii COVID-19, poniewaz historyczne pandemie
trwaty zazwyczaj 2-3 lata, pojawia sie pytanie, czy mozna byto jej zapobiec.
W poszukiwaniu przyczyn pandemii w skali globalnej warto przypomnie¢,
ze Swiatowa Organizacja Zdrowia ostrzegta o stanie zagrozenia dla zdrowia
publicznego o zasiegu miedzynarodowym juz 30 stycznia 2020. COVID-19
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nazwano pandemia 11 marca 2020. Tradycyjne i znane od setek lat procedury
izolacji chorych oraz osob z kontaktu zakaznego okazaty sie mato skuteczne.
Poza wspomnianym zmiennym stopniem nasilenia choroby i jej duza zakaz-
noscia, epidemiologiczne restrykcje prawdopodobnie nie spetnity oczeki-
wan z powodu ich czestego naruszania. Program szczepien ograniczyt liczbe
0sob wymagajacych hospitalizacji z powodu ciezkiego przebiegu COVID-19
i byt w praktyce dostepny od stycznia 2021. Pozostaje zatem mie¢ nadzieje
na szybkie naturalne wygasniecie obecnej pandemii. SARS-CoV-2 zapewne
dotaczy do kilku innych sezonowo zakazajacych koronawiruséw. Pozostang
jednak obawy, czy w przysztosci kolejny wirus, pokonujac bariere migdzy-
gatunkowa, nie poczyni podobnego spustoszenia wsrod ludzi. Przeciez po-
datno$¢ cztowieka na zakazenia wirusowe, che¢ podrézowania, kontestacja
narzucanych ograniczen sanitarnych i bezkrytyczna wiara we wiasne zdrowie
jest zapisana w naszych genach.
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