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				Streszczenie

				W grudniu 2019 r. w Chinach odnotowano pierwsze przypadki zapalania płuc spowodo-wane zakażeniem nieznanym dotychczas koronawirusem, który ze względu na swoje podobieństwo do wirusa SARS-CoV został nazwany SARS-CoV-2, a choroba przez niego wywoływana - COVID-19. Dnia 11 marca 2020 r. Światowa Organizacja Zdrowia ze względu na stale rosnącą liczbę przypadków COVID-19 ogłosiła pandemię wirusa. W tej pracy prze-glądowej przedstawiamy dotychczasowe naukowe doniesienia na temat pochodzenia, obra-zu klinicznego, diagnostyki, budowy, cyklu replikacyjnego SARS-CoV-2 oraz potencjalnych farmakologicznych sposobach leczenia COVID-19.

				Wprowadzenie

				W dniu 31 grudnia 2019 roku w mieście Wuhan (Chiny, prowincja Hubei) wykryto zapalenie płuc spowodowane infekcją nieznanym dotąd koronawiru-sem nazywanym początkowo 2019-nCoV. Od lutego 2020 roku wirus oficjal-nie nosi nazwę SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavi-rus 2), a wywoływana przez niego choroba COVID-19 (ang. Coronavirus Disease 2019). Według informacji udostępnianych przez Światową Organizację Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO), na dzień 15.04.2020 r. potwierdzono1 913 916 przypadków w 184 krajach, w tym 83 745 w Chinach i 162 488 we Wło-szech, które początkowo stanowiły jedno z głównych ognisk rozprzestrzeniania się wirusa w Europie [1]. Wystąpienie pierwszego zakażenia w Polsce notuje się na 4 marca 2020 roku. 11 marca 2020 roku postępujący wzrost zachorowań został oficjalnie mianowany pandemią, a jej skutki stanowią aktualnie problem o skali światowej dla zdrowia publicznego.

				W tej pracy omówimy prawdopodobne pochodzenie, budowę i cykl replika-cyjny SARS-CoV-2. Następnie opiszemy diagnostykę, objawy kliniczne oraz do-tychczasowe doniesienia naukowe o potencjalnych możliwościach i strategiach terapeutycznych w leczeniu COVID-19.

				Podział, pochodzenie i transmisja koronawirusów

				Koronawirusy dzieli się na cztery rodzaje: α- i β-koronawirusy, które są pato-genne dla ssaków oraz γ- i δ-koronawirusy, które wywołują choroby u ptaków. Wirus SARS-CoV-2 jest siódmym z poznanych koronawirusów mogących za-infekować człowieka. Wszystkie z nich, tj. HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV--NL63, HCoV-OC43 (ang. Human Coronavirus; koronawirus ludzki), SARS-CoV oraz MERS-CoV (ang. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) odpowia-dają za choroby układu oddechowego [2]. Wirusy HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-OC43 są czynnikami etiologicznymi pojawiających się se-zonowo, łagodnych i samoograniczających się infekcji dróg oddechowych. Wy-wołują one objawy grypopodobne i nie stanowią szczególnego zagrożenia dla życia [3]. Pozostałe dwa wirusy, SARS-CoV i MERS-CoV są znacznie bardziej patogenne, wykazują też więcej podobieństw do SARS-CoV-2. SARS-CoV jest odpowiedzialny za epidemię, która rozpoczęła się w 2002, a zakończyła w 2003 roku. Infekcje MERS-CoV odnotowuje się u ludzi od 2012 roku, w większości przypadków na terenie Arabii Saudyjskiej. Współczynniki śmiertelności wy-woływanych przez nich chorób wynoszą około 11% dla SARS-CoV i 35% dla MERS-CoV [4,5]. Według danych WHO na dzień 15.04.2020 r. śmiertelność wi-rusa SARS-CoV-2 wynosi około 6,4% [1].

				Pierwotnie rezerwuarem dla SARS-CoV i MERS-CoV były nietoperze. Ekspo-zycja wirusa na inne gatunki zwierząt doprowadziła do przekroczenia bariery międzygatunkowej. W obu przypadkach proces transmisji wirusa z nietoperza na człowieka obejmował nosiciela pośredniego, którymi byli łaskun palmowy 
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				dla SARS-CoV i wielbłąd jednogarbny dla MERS-CoV [6,7]. Przypuszcza się, że SARS-CoV-2 podobnie jak SARS-CoV i MERS-CoV pochodzi od nietoperzy, natomiast kwestia no-siciela pośredniego nadal pozostaje w tym przypadku nie do końca wyjaśniona [8].

				Wirus SARS-CoV-2 przenosi się drogą kropelkową. Do infekcji może dojść zarówno w wyniku bezpośredniego kontaktu z nosicielem, jak i pośredniego – poprzez stycz-ność z otoczeniem, w którym wcześniej przebywała osoba zakażona. W swoim badaniu N. van Doremalen i wsp. [9] wykazali, że wiriony SARS-CoV-2 zawieszone w postaci aerozolu w środowisku o temperaturze 21-23oC i wilgot-ności względnej wynoszącej 65%, po upływie 3 godzin od rozpylenia wciąż utrzymywały się w formie zdolnej do za-każenia. Okazało się również, że wirus SARS-CoV-2 jest w stanie przetrwać 4 godziny na powierzchni miedzianej, do 24 godzin na powierzchni kartonowej, a na powierzchni ze stali nierdzewnej lub z plastiku do 72 godzin.

			

		

		
			
				Budowa i cykl replikacyjny wirusa SARS-CoV-2

				Wirus SARS-CoV-2 należy do β-koronawirusów. Swoją nazwę zawdzięcza wysokiemu podobieństwu do ludzkie-go wirusa SARS (82%) oraz do występującego u nietoperzy SARS-like-CoVZXC21 [10]. SARS-Cov-2 ma genom w po-staci pojedynczej nici RNA o dodatniej polarności, nukle-okapsyd (zbudowany z białka N oraz RNA) o helikalnej symetrii oraz dwuwarstwową, białkowo-lipidową osłonkę, pochodzącą z komórki gospodarza w skład której oprócz li-pidów wchodzą również wirusowe białka: osłonkowe (ang. envelope, E), błonowe (ang. membrane, M) oraz glikoprote-iny S (ang. spike, S), które swym kształtem przypominają kolce. Te ostatnie odpowiadają za wiązanie cząstek wirusa do receptorów na błonach komórkowych gospodarza (Ryc. 1A).

				Glikoproteina S składa się z dwóch podjednostek czyn-nościowych: S1 odpowiedzialnej za połączenie się z re-
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				Rycina 1. Schemat budowy i wiązania do komórki gospodarza wirusa SARS-CoV-2. Wirion SARS-CoV-2 składa się z nukleokapsydu złożonego z białka N i pojedynczej nici RNA, oraz lipidowo-białkowej otoczki zawierającej białka E, M i S. Wirus poprzez białko S wiąże się z białkiem ACE2 (konwertaza angiotensyny typu II) na komórce gospodarza, co umożliwia mu dalszą infekcję. Rozpuszczalna frakcja ACE2 wiąże glikoproteiny S na powierzchni wirusa, uniemożliwiając mu wniknięcie do komórki. Więcej informacji znajduje się w podrozdziale „Rozpuszczalna frakcja ACE2”.
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				ceptorem na powierzchni komórki gospodarza, natomiast zadaniem S2 jest fuzja osłonki wirusa z błoną komórko-wą. Podjednostka S2 SARS-CoV-2 wykazuje wysokie po-dobieństwo (99%) do tych obecnych u ludzkiego wirusa SARS-CoV oraz dwóch wirusów SARS-like występują-cych u nietoperzy w przeciwieństwie do podjednostki S1 wykazującej podobieństwo na poziomie 70% [10]. W celu zbadania możliwej krzyżowej odporności na koronawirusy Walls i wsp. [11] stworzyli pseudotypowane cząsteczki wi-rusowopodobne SARS S-MLV oraz SARS-CoV-2. Powstały one poprzez trasfekcję linii komórkowej HEK293T trzema plazmidami. Pierwszy zawierał geny gag/pol retrowiru-sa mysiej białaczki (murine leukemia virus; MLV), drugi kodował białko lucyferynę, a trzeci białko S wirusa SARS lub SARS-CoV-2. W rezultacie otrzymali cząsteczki podob-ne do wirusa MLV posiadającą w swej otoczce białko S, a przez to wykazujące tropizm do białka ACE2. Badacze w doświadczeniu in vitro na linii komórkowej Vero E6 (linia komórkowa wywodząca się z komórek nabłonkowych ner-ki małpy gatunku Chlorocebus aethiops wykazująca ekspresję białka ACE2) wykazali, że przeciwciała- pozyskane z su-rowicy czterech myszy uprzednio immunizowanych przy użyciu białka S wirusa SARS-CoV- całkowicie blokowały transdukcję cząsteczki SARS S-MLV i zmniejszyły do 10% transdukcję SARS-CoV-2 S-MLV w porównaniu do próby kontrolnej. Doświadczenie to może sugerować, że ze wzglę-du na znaczne podobieństwo między glikoproteinami S wi-rusa SARS-CoV oraz SARS-CoV-2, wytworzenie odporno-ści przeciwko jednemu z tych wirusów może uniemożliwić lub utrudnić infekcję drugim.

				W przypadku wirusów SARS-CoV oraz SARS-CoV-2 re-ceptorem błonowym na komórce gospodarza jest konwer-taza angiotensyny typu II (ang. angiotensin-converting enzy-me 2, ACE2). W ustroju ACE2 przekształca angiotensynę II w angiotensynę 1-7, która rozszerza naczynia krwionośne oraz wykazuje działanie przeciwzapalne, przeciwzakrze-powe i antyproliferacyjne [12]. W płucach, w warunkach fizjologicznych, ACE2 ulega ekspresji na pneumocytach typu I oraz II. Z badań przeprowadzonych przez Zhao i wsp. [13] wynika, że w przebadanej populacji (n=8) ACE2 ulega ekspresji na około 0,64% komórek w tkance płucnej (u mężczyzn na 1,66%, u kobiet na 0,41%), z czego 83% znajdu-je się na pneumocytach typu II. Poza tym, obecność ACE2 stwierdzono również w sercu, nerkach oraz przewodzie pokarmowym[14]. Występowanie ACE2 na enterocytach może po części tłumaczyć wystąpienie u niektórych pacjen-tów z COVID-19 objawów takich jak: nudności, biegunka i wymioty oraz obecność materiału genetycznego wirusa w kale (co prawdopodobnie wskazuje na możliwość zakaże-nia drogą fekalno-oralną) [15].

				Wirus SARS-CoV-2, po połączeniu się glikoproteiny S z ACE2, wnika do komórki na drodze endocytozy. W za-kwaszonych endosomach, przy udziale m.in. katepsyny L oraz śródbłonowej proteazy serynowej 2 (ang. Transmem-brane serine protease 2, TMPRSS2), dochodzi do cięcia en-zymatycznego białka S w dwóch miejscach, co umożliwia materiałowi genetycznemu wirusa wniknięcie do cytopla-zmy gospodarza. Następnie dochodzi do ekspresji dwóch poliprotein- ppla i pplab, które są enzymatycznie przecina-ne przez kodowane przez koronawirusy proteazy: papaino-

			

		

		
			
				podobną (ang. papain-like protease) i serynową, co prowadzi do powstania niestrukturalnych białek wirusa (ang. non-structural proteins, NSPs) 1-16. NSPs tworzą kompleks re-plikazo-transkryptazy, co umożliwia wirusowi powielenie materiału genetycznego oraz syntezę mRNA używanego następnie jako matryca do translacji białek strukturalnych S, E, M oraz N. Białka te zostają przetransportowane do reti-kulum endoplazmatycznego, a następnie do dodatkowego kompartmentu ERGIC (ang. endoplasmic reticulum-Golgi in-termediate compartment; jest to przedział pośredni zlokalizo-wany pomiędzy siateczką śródplazmatyczną a cysternami cis Aparatu Golgiego), gdzie po wniknięciu wirusowego RNA dochodzi do tworzenia dojrzałych wirionów. Wiriony są transportowane w pęcherzykach wydzielniczych w po-bliże błony komórkowej, gdzie dochodzi do ich egzocytozy. Co ciekawe, część z wyprodukowanych białek S, które nie zostały wykorzystane do budowy wirionu, są transporto-wane na powierzchnię błony komórkowej, co umożliwia połączenie kilku sąsiednich komórek i tym samym łatwiej-szą propagację infekcji bez wychodzenia do przestrzeni pozakomórkowej i alarmowania układu odpornościowego [16].

				Diagnostyka i objawy infekcji SARS-CoV-2

				Aktualnie powszechnie stosowanymi narzędziami dia-gnostycznymi, poza badaniem lekarskim, są m.in. techniki biologii molekularnej oraz tomografia komputerowa (TK) [17].

				 Materiałem, w którym bada się obecność wirusa SARS--CoV-2 są wydzieliny pozyskiwane z dróg oddechowych pacjenta (popłuczyny oskrzelowo-pęcherzykowe, ślina, wymaz z gardła). Na obecną chwilę głównym badaniem re-komendowanym przez WHO i Centra Kontroli i Prewencji Chorób (ang. Centers for Disease Control and Prevention, CDC) jest test z zastosowaniem reakcji łańcuchowej polimerazy z odwrotną transkryptazą w czasie rzeczywistym (ang. Re-al-time RT-PCR) pozwalający na wykrycie RNA wirusa w badanej próbce. Metoda opiera się na syntezie cDNA na podstawie wirusowego RNA za pomocą enzymu odwrot-nej transkryptazy. Uzyskane cDNA służy jako matryca do reakcji Real-time PCR. Dużą zaletą reakcji Real-time RT--PCR jest możliwość jednoczesnej analizy oraz wizualizacji produktu w trakcie trwania reakcji oraz duża czułość tech-niki, umożliwiająca efektywne oznaczanie mniejszych ilości RNA (w porównaniu do innych stosowanych powszechnie metod). Jednymi z genów powielanych w testach RT-PCR są geny “E” i “RdRP” kodujące odpowiednio: białko osłon-kowe oraz enzym RNA-zależnej polimerazy RNA. Grupy badaczy wciąż pracują nad metodami mogącymi udosko-nalić wykrywanie infekcji SARS-CoV-2 [18]. Przykładem może być test opracowany przez Li Z. i wsp., wykrywający obecność przeciwciał IgM i IgG przeciwko SARS-CoV-2 we krwi. Umożliwia on wykrycie infekcji na wszystkich eta-pach zaawansowania w ciągu 15 minut z 88,66% czułością i 90,63% swoistością [19].

				Zmiany w miąższu płuc powodowane przez SARS--CoV-2 mogą zostać uwidocznione w TK. W badaniu przeprowadzonym przez Han i wsp. [20] 108 pacjentów (38 mężczyzn i 70 kobiet) w wieku 21-90 lat poddano obra-
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				zowaniu TK. W momencie wykonywania zdjęcia czas od pojawienia się objawów wynosił od 1 do 3 dni. U 70 bada-nych (65%) zmiany obejmowały 2 lub więcej płatów, 97% zmian zlokalizowanych było w obwodowych częściach płuc. Średnica większości zmian (63%) była większa niż 1 cm. W 86% przypadków widoczne były zmiany o charakte-rze tzw. „matowej szyby” (ang. ground-glass opacity, GGO), czyli zacienienie miąższu płuca świadczące o zwiększeniu gęstości tkanki. U żadnego z badanych nie zaobserwowa-no powiększenia śródpiersiowych i wnękowych węzłów chłonnych, pogrubienia czy wysięku opłucnowego. W celu przyśpieszenia i większego zautomatyzowania diagnosty-ki COVID-19 opartej na TK Gozes i wsp. [21] opracowali oprogramowanie oparte na sztucznej inteligencji, które w ciągu około 20 sekund analizuje obraz i wykrywa chorobę z bardzo wysoką czułością (98,2%) i swoistością (92,2%). Objawy pacjentów z COVID-19 nie są swoiste dla tej cho-roby, co oznacza, że rozpoznanie musi być oparte również na informacjach pozyskanych z badań dodatkowych (me-tody biologii molekularnej, TK). To podkreśla jak istotny dla powstrzymania pandemii jest rozwój metod diagno-stycznych.

				COVID-19 charakteryzuje się występowaniem objawów grypopodobnych. Podział dolegliwości pacjentów z infek-cją SARS-CoV-2 ze względu na częstość występowania zo-stał przedstawiony w pracy przeglądowej Chih-Cheng Lai i wsp. [22], w której zestawiono wyniki badań opisujących objawy kliniczne łącznie 278 dorosłych chorych. Najczęst-szym symptomem była gorączka (n=258; 92.8%), następnie kaszel (n=194; 69,8%), duszności (n=96; 34,5%), bóle mię-śni (n=77; 27,7%), ból głowy (n=20; 7,2%) i biegunka (n=17; 6,1%).

				Potencjalne farmakologiczne metody leczenia COVID-19

				Chlorochina

				Chlorochina (CLC) jest powszechnie używaną pochodną chinoliny znaną już od 1934 roku. Pierwotnie była stosowa-na jako lek przeciwko malarii [23]. Oprócz swoich właści-wości pierwotniakobójczych CLC ma działanie immuno-modulujące, dzięki czemu zaczęto ją i jej hydroksylowaną pochodną – hydroksychlorochinę (HCLC) stosować w le-czeniu chorób autoimmunologicznych, np. w reumatoidal-nym zapaleniu stawów [24].

				CLC i HCLC są słabymi zasadami, dzięki czemu z łatwo-ścią mogą gromadzić się w organellach komórkowych o ni-skim pH, m.in. w aparacie Golgiego, lizosomach oraz endo-somach. Ze względu na zmianę pH w tych strukturach ko-mórkowych CLC zakłóca funkcjonowanie wielu enzymów, m.in. kwaśnych hydrolaz (rozkładających kwasy nukleino-we, białka oraz tłuszcze) oraz hamuje potranslacyjną obrób-kę nowopowstałych białek. Przeciwwirusowe właściwości CLC wynikają prawdopodobnie z kilku mechanizmów. Po pierwsze, zaburzenie działania enzymów hydrolitycznych w endosomach uniemożliwia wirusom ich wyjście do cy-toplazmy gospodarza. Po drugie, dla niektórych wirusów niezbędna jest potranslacyjna obróbka glikoprotein otocz-ki wirusowej przez glikozylotransferazy, które do swojego funkcjonowania w endosomach i aparacie Golgiego wyma-

			

		

		
			
				gają niskiego pH [24]. Dodatkowo, HCLC obniża produk-cję cytokin prozapalnych (np. TNF-α) oraz ich receptorów, m.in. poprzez blokadę szlaków sygnałowych: p38, JNK oraz NF-κB [25].

				W doświadczeniu in vitro (na liniach komórkowych Vero E6) Wang i wsp. [26] wykazali, że CLC ma działanie hamu-jące na rozwój infekcji wirusem SARS-CoV-2019 zarówno na etapie wczesnej, jak i późnej infekcji. CLC ma również działanie immunomodulujące, co może synergistycznie wzmocnić jej właściwości przeciwwirusowe in vivo. CLC po podaniu doustnym jest szeroko dystrybuowane w ca-łym organizmie, w tym także w płucach [27]. Stężenie CLC przy którym 90% SARS-CoV-2 ulegało inaktywacji w komórkach Vero E6 wynosiła 6,9 μM. Takie stężenie jest możliwe klinicznie do osiągnięcia przy dawce 500 mg po-dawanej doustnie dwa razy dziennie [26]. Yao i wsp. [28] dzięki badaniom in vitro i opartym na fizjologii modelom farmakokinetycznym obliczyli, że podawanie doustnie siarczanu HCLC w dawce 400 mg dwa razy dziennie, a na-stępnie w dawce podtrzymującej: 200 mg dwa razy dzien-nie przez 4 dni jest trzy razy bardziej skuteczne niż 500 mg CLC dwa razy dziennie przez 5 dni. Rozpoczęte w ponad 10 szpitalach w Chinach badania kliniczne dotyczące sku-teczności oraz bezpieczeństwa stosowania CLC w leczeniu COVID-19 [29] wykazały, że u ponad 100 pacjentów (stan z 18.02.2020) stosowanie CLC złagodziło przebieg zapale-nia płuc, poprawiło obraz radiologiczny oraz skróciło czas trwania choroby.

				Remdesiwir

				Analogi nukleotydów są wykorzystywane w tera-piach antywirusowych ze względu na ich podobieństwo strukturalne do naturalnych substratów w syntezie DNA i RNA. Mechanizm ich działania może polegać mię-dzy innymi na inhibicji polimerazy oraz zablokowaniu możliwości przyłączenia kolejnego nukleotydu do syn-tezowanego łańcucha co powoduje jego przedwczesną terminację. Dotychczasowo stosowane pochodne nu-kleotydów nie są skuteczne podczas infekcji koronawi-rusowych głównie za sprawą występującej u tej grupy egzonukleazy [30]. Remdesiwir (GS-5734; RD), to środek przeciwwirusowy o szerokim spektrum działania, który został pierwotnie wyprodukowany jako lek na infekcję wirusem Ebola [31]. RD jest prolekiem, który po ufos-forylowaniu w komórce przekształca się w aktywną po-stać: GS-441524, która uniemożliwia zakończenie synte-zy łańcucha RNA oraz zmniejsza skuteczność działania egzonukleazy[30,32]. RD wykazał właściwości przeciw-wirusowe przeciw wirusom RNA (SARS, MERS, Ebola) zarówno w hodowlach komórkowych, jak i w badaniach in vivo [33]. Ponadto RD podano dożylnie pierwszemu choremu na COVID-19 w Stanach Zjednoczonych [34]. Ze względu na obiecujące wyniki badań przedklinicznych 12.02.2020 r. rozpoczęto w Chinach randomizowane, podwójnie zaślepione badania kliniczne mające na celu ocenę skuteczności i bezpieczeństwa stosowania RD u pacjentów z ciężką [35] (n=453) oraz łagodną [36] (n=308) postacią COVID-19. Pacjentom podawano dożylnie [37]. Badania zostaną prawdopodobnie zakończone na prze-
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				łomie kwietnia i maja 2020 i dopiero ich wyniki pozwolą ocenić kliniczne zastosowanie RD.

				Interferony typu I

				Interferony (IFN) typu I to grupa cytokin do której należą m.in. IFN-α, IFN-β. Związki te są zaangażowane w ochronę przeciwwirusową i wydzielane są przez komórki układu odpornościowego w reakcji na wykrycie przez receptory rozpoznające wzorce materiału pochodzenia wirusowego. W następstwie połączenia IFN typu I z receptorem IFNAR (obecnym na powierzchni większości komórek organizmu) następuje fosforylacja czynników transkrypcyjnych takich jak STAT1, co w konsekwencji powoduje aktywację genów zależnych od interferonu (ISG; interferon-stimulated genes). ISG biorąc udział w odpowiedzi zapalnej oraz immunomo-dulacji hamują cykl replikacyjny i rozprzestrzenianie się wi-rusa m.in. poprzez spowalnianie metabolizmu komórkowe-go, wzrost wydzielania cytokin prozapalnych oraz zwięk-szenie ekspresji receptorów rozpoznających wzorce[38]. Z powodu szerokiego spektrum właściwości przeciwwi-rusowych- IFN typu I stosowane są w przypadku infekcji wirusowych spowodowanych przez nieznane dotychczas czynniki etiologiczne wykazując największe korzyści tera-peutyczne gdy są wykorzystywane jako środek profilak-tyczny albo na wczesnych etapach choroby [39]. W bada-niach in vitro na linii komórkowej Vero E6 Lokugamage i wsp. [40] wykazali, że profilaktyczne stosowanie rekombi-nowanego IFN-α powoduje spadek intensywności replika-cji SARS-CoV-2, natomiast w przypadku wirusa SARS-CoV nie zaobserwowano znaczących zmian. Powyższe różnice badacze tłumaczą wcześniej zaobserwowaną właściwością SARS-CoV do hamowania szlaków sygnalizacji komórko-wej związanych z IFN, co objawiało się m.in. brakiem wpły-wu IFN na ilość ufosforylowanego STAT1 w komórkach gospodarza. Komórki zainfekowane SARS-CoV-2 trakto-wane profilaktycznie IFN miały zwiększoną ilość ufosfo-rylowanego STAT1 w porównaniu do próby kontrolnej, co może sugerować, że wirus ten nie ma wpływu ww. szlaki [40]. Wyniki dotychczasowych badań klinicznych dotyczą-cych skuteczności IFN w leczeniu infekcji koronawirusami MERS i SARS-CoV są niejednoznaczne i często wskazują na brak korzystnego wpływu na przebieg choroby. Więk-sza wrażliwość komórek zakażonych SARS-CoV-2 na IFN wskazuje, że ta grupa związków okaże się być skuteczna w farmakoterapii COVID-19 [38].

				Lopinawir i ritonawir

				Lopinawir i ritonawir są inhibitorami proteazy HIV-1 (ang. Human Immunodeficiency Virus Type 1). Lopinawir charakteryzuje się większą skutecznością w inhibicji HIV-1, natomiast ritonawir posiada dodatkową zdolność blokowa-nia cytochromu p450 3A4, który odpowiada m.in za meta-bolizm lopinawiru. Połączenie ritonawiru z lopinawirem zwiększa zatem biodostępność tego drugiego. W badaniach in vitro wykazano, że lopinawir stosowany bez ritonawiru hamuje replikację MERS-CoV, SARS-CoV oraz hCoV-229E [41]. Lopinawir i ritonawir w połączeniu z ribawiryną był wcześniej stosowany podczas epidemii SARS-CoV i obniżał odsetek pacjentów, u których rozwijał się zespół ostrej nie-wydolności oddechowej. Skuteczność lopinawiru z ritona-

			

		

		
			
				wirem w leczeniu SARS-CoV-2 podlega dalszej ewaluacji. W badaniu in vitro przeprowadzonym przez Choy i wsp. [42] wykazano hamujące działanie samego lopinawiru na replikację SARS-CoV-2 przy EC50 wynoszącym 26,1 μM. Mniej obiecujące wyniki otrzymano w randomizowanym badaniu autorstwa Cao i wsp. [43]. przeprowadzonym na grupie 199 pacjentów z potwierdzoną infekcją SARS-CoV-2, w którym nie zaobserwowano istotnych korzyści z prowa-dzenia terapii skojarzonej lopinawir-ritonawir podawa-nych doustnie w dawkach odpowiednio 400 mg i 100 mg stosowanych dwa razy dziennie. Powyższe wyniki wska-zują na konieczność dalszego przeprowadzenia badań w celu weryfikacji skuteczności omawianego połączenia. Do testowanych opcji terapeutycznych należy również tera-pia z zastosowaniem połączenia lopinawiru/ritonawiru z interferonem β. Przykładami są trwające obecnie badania kliniczne wykorzystujące ww. połączenie leków: badanie „MIRACLE” [44] skupiające się na MERS-CoV oraz badanie prowadzone przez Uniwersytet w Hongkogu [45] testujące wpływ leków na SARS-CoV-2.

				Rozpuszczalna frakcja ACE2

				Białko ACE2 posiada domenę znajdującą się na zewnątrz komórki, która stanowi m.in. receptor dla SARS-CoV-2 oraz domenę transbłonową, umożliwiającą zakotwiczenie całego białka w błonie komórkowej. Dzięki aktywności proteazy ADAM17 (ang. a disintegrin and metalloproteinase 17) ACE2 zostaje przecięte, co powoduje uwolnienie domeny poza-komórkowej do krwioobiegu (Ryc. 1B). Ta wolna frakcja ACE2 nazywana jest rozpuszczalną i jej małe stężenia są wykrywalne zarówno we krwi, jak i w moczu [46]. Battle i wsp. [47] w swojej pracy przypuszczają, że rozpuszczalna frakcja ACE2 (rACE2) mogłaby być potencjalnym lekiem na COVID-19. Przypuszczalny mechanizm działania miałby polegać na wiązaniu się rACE2 z wirusem SARS-CoV-2, co uniemożliwiałoby mu wiązanie się do ACE2 na komórkach gospodarza i dalszą infekcję. W badaniach iv vitro rACE2 połączony z fragmentem Fc immunoglobuliny (połączenie to ma za zadanie zwiększyć okres półtrwania związku w organizmie) wykazał zdolność do neutralizacji SARS-CoV-2 [48]. Na razie jednak nie ma wyników badań na modelach zwierzęcych oraz klinicznych, które pozwoliłyby ocenić skuteczność rACE2 w leczeniu COVID-19. Do testowanej grupy leków blokujących wejście wirusa do komórki gospo-darza należą również przeciwciała skierowane przeciwko glikoproteinie S oraz inhibitor proteazy TMPRSS2 – mesy-lan kamostatu, które zostały dokładniej omówione w pracy przeglądowej napisanej przez Hoffman i wsp. [49].

				Antagoniści receptora angiotensyny II

				W badaniach na mysim modelu ostrego zapalenia płuc indukowanym przez aspirację kwasu oraz sepsę Imai i wsp. [50] zademonstrowali, że ACE2 ma działanie protekcyjne i chroni myszy przed ciężkim uszkodzeniem tego narządu. Osobniki, u których wyłączono gen Ace2 (kodujący ACE2), po wywołaniu zapalenia płuc cechowały się (w porównaniu do próby kontrolnej) gorszym rokowaniem i przebiegiem choroby, niższym stopniem utlenowania krwi, zwiększoną liczbą komórek zapalnych w tkance płucnej oraz masyw-niejszym obrzękiem płuc. Autorzy zasugerowali, że mecha-
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				nizmem leżącym u podstaw ww. różnic było zaburzenie równowagi między tworzeniem, a rozpadem angiotensyny II odpowiednio przez ACE i ACE2. W tkance płucnej, na skutek obniżonej aktywności katalitycznej ACE2, nastąpiła kumulacja angiotensyny II. Konsekwencją tego było inten-sywniejsze pobudzenie receptora angiotensynowego typu 1 (AT1R) w naczyniach płucnych, co wpłynęło na zwiększe-nie ich przepuszczalności oraz ciśnienia hydrostatycznego generując przy tym obrzęk tkanki płucnej.

				Wyniki uzyskane w badaniach na mysim modelu infek-cji wirusem SARS-CoV przez Kuba i wsp. [51] sugerują, że interakcja pomiędzy białkiem S wirusa SARS a ACE2 przy-czynia się do obniżenia poziomu tego enzymu w tkance płucnej, co może być prawdopodobną przyczyną objawów płucnych u zakażonych pacjentów. Ze względu na duże po-dobieństwo białka S u SARS-CoV-2 i SARS-CoV, choroby wywoływane przez te wirusy mogą mieć podobny patome-chanizm, a zatem zakłada się istotną w nim rolę ACE, ACE2 i angiotensyny II (Ryc. 2).

				Antagoniści receptora angiotensyny II (ang. angiotensin receptor blocker; ARB) to grupa leków powszechnie stosowa-na w terapii nadciśnienia tętniczego. Mechanizm działania ARB polega na blokowaniu AT1R, co uniemożliwia angio-

			

		

		
			
				tensynie II pełnienia swoich biologicznych funkcji takich jak wazokonstrykcja oraz retencja wody i sodu w organizmie (Ryc. 3). Dodatkowo, u chorych przyjmujących przewle-kle olmesartan oraz losartan (leki z grupy ARB) wykazano zwiększoną ekspresję białka ACE2, które przekształca an-giotensynę II w angiotensynę 1-7, która działając na recep-tor mas-R powoduje wazodylatację [52,53].

				Chociaż zwiększanie ekspresji białka ACE2 będącego receptorem dla wirusa SARS-CoV-2 wydaje się być niein-tuicyjnym podejściem terapeutycznym, to ze względu na wyżej przytoczone badania ARB są rozpatrywane jako po-tencjalne leki w terapii COVID-19 [54]. Niestety, do tej pory brakuje danych klinicznych o wynikach leczenia COVID-19 u pacjentów przyjmujących ARB. Zaplanowano dotychcza-sowo dwa randomizowane kontrolowane badania kliniczne mające ocenić skuteczność codziennego, doustnego poda-wania losartanu w dawce 25 mg dzienne w leczeniu CO-VID-19 u pacjentów wymagających hospitalizacji (n=200) [55] i nie wymagających hospitalizacji (n=478) [56].

				Podsumowanie

				Mimo ogromu uwagi i działań poświęcanych walce z pandemią wirusa SARS-CoV-2 wiedza na jego temat na-
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				Rycina 3. Uproszczony schemat szlaków przekształceń angiotensynogenu i angiotensyny.
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				Rycina 2. Prawdopodobny wpływ wirusa SARS na ekspresję ACE 2 oraz przebieg choroby.
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				dal pozostaje ograniczona. Skuteczne metody leczenia far-makologicznego ani szczepionka nie zostały dotychczas opracowane. Potencjalne leki wciąż są poddawane ewalu-acji bądź oczekuje się na wyniki badań klinicznych z ich za-stosowaniem. Największym z przedsięwzięć skupiających się na rozwoju opcji terapeutycznych jest badanie kliniczne “Solidarity” zapoczątkowane przez WHO pod koniec mar-ca 2020 roku, które skupia się na ocenie terapii COVID-19 z użyciem: chlorochiny i hydroksychlorochiny, remdesi-wiru, lopinawiru i ritonawiru oraz połączenia dwóch po-przednich z interferonem-β. Dodatkowo warto podkreślić, że większość badań odnośnie COVID-19 dotyczy chińskich pacjentów, dlatego dane te należy z ostrożnością odnosić do innych populacji. W tym trudnym okresie jako społeczeń-stwo powinniśmy stosować wszystkie koniecznie środki ostrożności, aby zapobiegać rozprzestrzenianiu się patoge-nu. Rosnąca liczba doniesień naukowych na temat wirusa stanowi optymistyczną prognozę na najbliższe miesiące, ponieważ im lepiej poznamy wirusa, tym skuteczniej bę-dziemy mogli z nim walczyć.
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				Summary

				In December 2019 in Wuhan, China the first cases of previously unknown, coronaviral infection-induced pneumonia have been reported. The new virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) was named after SARS-CoV due to their similarities and the disease caused by the pathogen is COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). On 11 March 2020 WHO (World Health Organization) defined the rapidly increasing number of incidents of COVID-19 as a pandemic. In this review we will present recent information about the SARS--CoV-2 focusing on the origin, clinical picture, diagnostic methods, structure, replication cycle of SARS-CoV-2 and potential pharmaceutical measures against COVID-19.
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Charakterystyka wirusa SARS-CoV-2 i potencjalne
farmakologiczne sposoby leczenia

STRESZCZENIE

‘grudniu 2019 r. w Chinach odnotowano pierwsze przypadki zapalania pluc spowodo-

wane zakazeniem nieznanym dotychczas koronawirusem, ktéry ze wzgledu na swoje
podobiefistwo do wirusa SARS-CoV zostal nazwany SARS-CoV-2, a choroba przez niego
wywolywana - COVID-19. Dnia 11 marca 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia ze wzgledu
na stale rosnaca liczbe przypadkéw COVID-19 oglosila pandemie wirusa. W tej pracy prze-
sladowej przedstawiamy dotychczasowe naukowe doniesienia na temat pochodzenia, obra-
zu klinicznego, diagnostyki, budowy, cyklu replikacyjnego SARS-CoV-2 oraz potencjalnych
farmakologicznych sposobach leczenia COVID-19.

WPROWADZENIE

W dniu 31 grudnia 2019 roku w mieécie Wuhan (Chiny, prowincja Hubei)
wykryto zapalenie pluc spowodowane infekcja nieznanym dotad koronawiru-
sem nazywanym poczatkowo 2019-nCoV. Od lutego 2020 roku wirus oficjal-
nie nosi nazwe SARS-CoV-2 (ang. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavi-
rus 2), a wywolywana przez niego choroba COVID-19 (ang. Coronavirus Disease
2019). Wedlug informacji udostepnianych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(ang. World Healtl Organization, WHO), na dzien 15.04.2020 1. potwierdzono
1913 916 przypadkoéw w 184 krajach, w tym 83 745 w Chinach i 162 488 we Wio-
szech, ktore poczatkowo stanowily jedno z gléwnych ognisk rozprzestizeniania
sie wirusa w Europie [1]. Wystapienie pierwszego zakazenia w Polsce notuje sie
na 4 marca 2020 roku. 11 marca 2020 roku postepujacy wzrost zachorowan zostal
oficjalnie mianowany pandemia, a jej skutki stanowia aktualnie problem o skali
swiatowej dla zdrowia publicznego.

W tej pracy oméwimy prawdopodobne pochodzenie, budowe i cykl replika-
cyjny SARS-CoV-2. Nastepnie opiszemy diagnostyke, objawy kliniczne oraz do-
tychczasowe doniesienia naukowe o potencjalnych mozliwosciach i strategiach
terapeutycznych w leczeniu COVID-19,

PODZIAL, POCHODZENIE I TRANSMIS]A KORONAWIRUSOW

Koronawirusy dzieli sie na cztery rodzaje: a- i p-koronawirusy, ktére sa pato-
genne dla ssakéw oraz y- i &-koronawirusy, ktore wywoluja choroby u ptakéw.
Wirus SARS-CoV-2 jest siodmym z poznanych koronawirusow mogacych za-
infekowac czlowieka. Wszystkie z nich, tj. HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV-
NL63, HCoV-OC43 (ang. Human Coronavirus; koronawirus ludzki), SARS-CoV/
oraz MERS-CoV (ang. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) odpowia-
daja za choroby ukladu oddechowego [2]. Wirusy HCoV-229E, HCoV-HKUI,
HCoV-NL63, HCoV-OC43 s3 czynnikami etiologicznymi pojawiajacych sie se-
zonowo, lagodnych i samoograniczajacych sie infekcji drog oddechowych. Wy-
woluja one objawy grypopodobne i nie stanowia szczegolnego zagrozenia dla
Zycia [3]. Pozostale dwa wirusy, SARS-CoV i MERS-CoV sa znacznie bardziej
patogenne, wykazuja tez wiecej podobienistw do SARS-CoV-2. SARS-CoV jest
odpowiedzialny za epidemie, ktéra rozpoczeta sie w 2002, a zakoriczyta w 2003
roku. Infekgje MERS-CoV odnotowuge sie u ludzi od 2012 roku, w wiekszosci
przypadkéw na terenie Arabii Saudyjskiej. Wspolezynniki smiertelnosci wy-
wolywanych przez nich choréb wynosza okolo 11% dla SARS-CoV i 35% dla
MERS-CoV [4,5]. Wedtug danych WHO na dzieri 15.04.2020 r. smiertelnosé wi-
rusa SARS-CoV-2 wynosi okolo 6,4% [1]

Pierwotnie rezerwuarem dla SARS-CoV i MERS-CoV byly nietoperze. Ekspo-
Zycja wirusa na inne gatunki zwierzat doprowadzila do przekroczenia bariery
miedzygatunkowej. W obu przypadkach proces transmisji wirusa z nietoperza
na czlowieka obejmovwal nosiciela postedniego, ktérymi byli askun palmowy
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