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Non-pandemic human coronaviruses — characteristics and diagnostics

Abstract: In this article, the characteristics of human coronaviruses (HCoV) are presented. Currently, six human coronaviruses are known:
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HCoV-SARS and HCoV-MERS. The first human coronaviruses were described
in the sixties of the twentieth century, the last one, HCoV-MERS, in 2012 y. Coronaviruses can cause mild, asymptomatic infections as
well as severe respiratory diseases, like pneumonia and bronchiolitis. The symptoms of HCoV infection are mainly: fever, nasopharyngitis,
cough, bronchiolitis, pneumonia. Infections due to HCoV occur during the whole human life, but aremost frequent in children. They can
occur throughout the year, but are most common in the winter season. Treatment of HCoV infections is usually symptomatic. Diagnosis
of HCoV is mainly based on molecular technics such as quantitative PCR. Serological tests are only used for epidemiological purposes.
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1. Historia

Koronawirusy (Coronavirus; HCoV) wywoluja za-
chorowania na catym $wiecie zaréwno u ludzi, jak tez
u zwierzat. Koronawirusy czlowieka (Human Corona-
virus; HCoV) znane sg przede wszystkim jako czynniki
etiologiczne zakazen dolnych i gérnych drég odde-
chowych, moga wywola¢ réwniez objawy ze strony
ukladu pokarmowego (zapalenie zotadka i jelit) oraz
nerwowego [50]. Obecnie znanych jest 6 koronawi-
rusow zakazajacych czltowieka: HCoV-229E, HCoV-
-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HCoV-SARS oraz
HCoV-MERS, w tym 4 ostatnie opisane w XXI wieku.
Wraz z rozwojem technik laboratoryjnych zmieniaty
sie metody wykrywania koronawiruséw. Koronawirusy
HCoV-229E oraz HCoV-OC43 zostaly po raz pierw-
szy opisane w polowie lat 60 XX wieku, odpowiednio
w 196671. i 1967 1., u 0s6b z objawami przeziebienia.
Gléwng metoda identyfikacji wiruséw bylo wowczas
namnazanie na liniach komérkowych oraz réznico-
wanie antygenowe i/lub w mikroskopie elektronowym
[49]. Uwazano wtedy, ze jedynie te dwa koronawirusy
sg chorobotworcze dla cztowieka. Dopiero po 40 latach,
w roku 2003, zidentyfikowano kolejnego koronawirusa
wywolujacego zachorowania u ludzi — SARS-CoV.
Wirus ten jest czynnikiem etiologicznym zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej (severe acute respiratory

syndrome) i w latach 2002-2003 wywotat zachorowania
u ponad 8 tys. osdb, gtéwnie w Azji. W czasie tej epi-
demii ponad 700 przypadkéw zachorowan zakonczylo
sie zgonem. W latach 2004 i 2005, dzigki zastosowaniu
nowoczesnych metod biologii molekularnej, zidentyfi-
kowano kolejne koronawirusy patogenne dla cztowieka,
odpowiednio, HCoV-NL63 i HCoV-HKUI. Pierwszy
przypadek zachorowania wywotanego przez HCoV-
-NL63 opisano w Holandii u dziecka z zapaleniem
oskrzelikéw ptucnych, natomiast HCoV-HKU1 wykryto
w Hong Kongu, u osoby dorostej z zapaleniem pluc.
Cztery lata temu, w 2012 r., zidentyfikowano kolejnego,
groznego dla ludzi, koronawirusa - HCoV-MERS (16,
26, 40], ktory jest czynnikiem epidemicznych zachoro-
wan na Bliskim Wschodzie. Sg to zachorowania o roz-
nym przebiegu, poczawszy od asymptomatycznych do
ARDS (acute respiratory distress syndrome). Epidemia
do chwili obecnej nie zostala wygaszona [43, 51].
Koronawirusy SARS i MERS zaliczane sa do wiru-
soéw o potencjale pandemicznym, ktorych identyfikacja
wymaga zgloszenia zachorowania do WHO. Natomiast
pozostale 4 koronawirusy wigzane s3 przede wszystkim
z zakazeniami drég oddechowych o lekkim lub niezbyt
cigzkim przebiegu. Niektdrzy autorzy szacuja, ze nawet
20-30% lagodnych zakazen gérnych drég oddecho-
wych, szczegolnie u dorostych oraz u starszych dzieci,
jest wywolywana przez te koronawirusy [13]. Natomiast
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jako czynnik etiologiczny zakazen drog oddechowych
wymagajacych hospitalizacji stwierdza sie je w ok.
3-15% przypadkow [9, 19, 32]. Dane epidemiologiczne,
analizy objawow oraz cz¢stosci wystepowania korona-
wirusow sg ograniczone, ale w zwigzku z pojawieniem
sie w 2012 r. nowego koronawirusa o potencjale pan-
demicznym liczba badan obejmujacych takze pozostate
HCoV stale wzrasta.

2. Taksonomia i wystepowanie

Koronawirusy naleza do rzedu Nidovirales, rodziny
Coronaviridae, podrodziny Coronavirinae. Wyrézniono
4 rodzaje: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammaco-
ronavirus oraz ostatnio wyroznione Deltacoronavirus
[13] (Rys.1). W obrebie poszczegolnych rodzajow (cza-
sem zwanych grupami) wyodrebnionych na podstawie
réznic genetycznych oraz zdolnosci wykorzystywania
receptorow komorkowych, wyrdzniono jeszcze pod-
grupy np. w obrebie betakoronawiruséw wyréznia sig
podgrupy (linie) A, B, CiD.

Koronawirusy stanowig liczng grupe wiruséw zdol-
nych do zakazania réznych gatunkéw zwierzat. Do tej

Rzad: Nidovirales
Rodzina: Coronaviridae
Podrodzina: Coronavirinae
Rodzaj: Alfacoronavirus
Gatunek: HCoV-NL63; HCoV-229E; HKU2;
HKUS8; TGEV; FIPV, PEDV;
Rodzaj: Betacoronavirus
Linia A
Gatunek: HCoV-0C43; HCoV-HKU1; MHV;
Linia B
Gatunek: HCoV-SARS;
Linia C
Gatunek: HCoV- MERS; HKU4; HKU5;
LiniaD
Gatunek: HKU9;
Rodzaj: Deltacoronavirus
Gatunek: HKU11, HKU12, HKU13;
Rodzaj: Gammacoronavirus
Gatunek: I1BV; TuCoV

Rys. 1. Systematyka koronawirusow

Wytluszczonym drukiem - patogeny czlowieka. Objasnienia skrotow:

PEDV - Porcine epidemic diarrhea virus; TGEV - Transmissible Gastro-

enteritis Coronavirus; FCoV - Feline coronavirus; MHV - Mouse hepatitis

virus; FIPV - Feline Infectious Peritonitis Virus (FCoV); HKUI - HongKong

coronavirus 1; IBV - Infectious Bronchitis Virus (kury); TuCoV - turkey

coronavirus.; MERS - Middle East Respiratory Syndrom conavirus;
SARS - Severe Acute Respiratory Syndrom coronavirus.

pory opisywano zachorowania wywolane przez korona-
wirusy u ptakow, kotow, psow, swin, myszy, koni, wie-
lorybow, wielbladéw oraz nietoperzy [54]. Najwiecej
gatunkow koronawiruséw wywotujacych zachorowa-
nia opisano dla czlowieka (6 wiruséw), swini (5) oraz
nietoperzy (rdzne gatunki). Koronawirusy nalezace do
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gamma- i deltakoronawiruséw wykrywane sa glow-
nie u ptakow [26]. Zachorowania u ludzi wywotane s
przez alfa- i betakoronawirusy. Sposréd alfakoronawi-
rusow sa to: HCoV-229E i HCoV-NL63. Na podstawie
wykazanej homologii sekwencji poszczegdlnych genéow
pomiedzy tymi wirusami stwierdzono, ze prawdopo-
dobnie HCoV-NL63 wywodzi si¢ od HCoV-229E [26,
45]. Natomiast sposrod koronawirusow nalezacych do
betakoronawiruséw zachorowania u ludzi powoduja:
HCoV-OC43, HCoV-HKU1I oraz HCoV-SARS i HCoV-
-MERS. Wirusy HCoV-HKUI i HCoV-OC43 Kklasy-
fikowane sg do linii A betakoronawiruséw, a HCoV-
-SARS do linii B. Koronawirus MERS jest pierwszym
opisanym patogenem czlowieka nalezacym do linii C
z rodzaju betakoronawiruséw, do ktdrej zalicza sig
takze, wykrywane u nietoperzy, HKU4 i HKUS5. Linia D
w rodzaju betacoronawirus nie obejmuje organizmdw
uznawanych za patogenne dla czltowieka (np. CoV-
-HKU9 wystepuje jedynie u nietoperzy) [50, 54].

Do niedawna sagdzono, ze poszczegdlne korona-
wirusy zakazaja jedynie jeden gatunek gospodarza
lub ewentualnie blisko spokrewnione gatunki. Nazwy
poszczegolnych gatunkéw koronawiruséw wskazy-
walyby na ich do$¢ wysoka swoistos¢ gatunkowa oraz
wywolywanych podstawowych objawéw lub atako-
wanych narzagdéw — np. PEDV oznacza koronawirusa
wywolujacego biegunki u $wini za§ FIPV - korona-
wirusa kotéw wywolujacego zapalenie otrzewnej itp.
Nalezy zauwazy¢, ze w warunkach eksperymentalnych,
koronawirusy wywolujace zachorowania u jednych
gatunkow moga namnaza¢ si¢ takze w organizmach
innych gospodarzy, np. koronawirus psa (CCoV) oraz
koronawirus kota (FCoV) moga namnazac si¢ w orga-
nizmie $wini i powodowa¢ zmiany kliniczne, takie jak
w przebiegu zakazenia TGEV czyli koronawirusa powo-
dujacego zapalenie zotadka i jelit $wini [6].

Problem transmisji koronawirusa z jednego na
drugiego gospodarza jest szczegolnie istotny w aspek-
cie pojawiania si¢ nowych wiruséw patogennych dla
czlowieka. Waznym rezerwuarem koronawiruséw sa
przede wszystkim nietoperze, ktore byty pierwotnym
rezerwuarem HCoV-SARS i HCoV-MERS wywoluja-
cych epidemie. Obecnie uwaza si¢, ze prawdopodobnie
pierwszym gospodarzem wszystkich koronawiruséw
byly nietoperze [25, 50, 54].

Wirus SARS jest chorobotworczy dla ludzi i zwie-
rzat, w tym malp, pséw, kotow, szczuréw. Rezerwuarem
HCoV-SARS byly poczatkowo nietoperze, od ktérych
ulegaly zakazeniu cywety palmowe (tuskuny palmowe,
palm civet), ktdre stanowig przysmak kuchni chinskiej.
W wyniku bliskiego kontaktu tych zwierzat z ludzmi,
HCoV-SARS zostal przeniesiony na populacje ludzka.
Po opanowaniu epidemii HCoV-SARS, poczawszy od
2005 r., wirusy te nie sg izolowane od chorych z wyjat-
kiem zakazen nabytych w laboratorium [26].
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Wirus MERS po raz pierwszy zostal opisany
w 2012r. jako czynnik ciezkich i zagrazajacych zyciu
chorego zakazen dolnych drég oddechowych. Zakazenia
te w ponad 85% obserwowane sa w u 0sob zamieszkujg-
cych lub odwiedzajacych kraje Potwyspu Arabskiego (gt.
Arabia Saudyjska) lub majace kontakt z osobami z tego
regionu. Smiertelno$¢ w zakazeniu MERS-CoV wynosi
$rednio 36%, ale znacznie czgéciej zachorowanie konczy
si¢ zgonem u 0s6b w wieku powyzej 60 r.z. W przypadku
koronawirusa MERS posrednim gospodarzem sg wiel-
blady. Badania sero-epidemiczne wykazaly, ze wirus
podobny do MERS od lat powoduje zakazenia i zacho-
rowania wielbladéw szczegdlnie na Pétwyspie Arabskim
i w Afryce. Obecnie, zachorowania koronawirusem
MERS u ludzi s3 nadal obserwowane, ale ich liczba jest
znacznie nizsza niz na poczatku epidemii [51].

3. Struktura i namnazanie si¢ koronawirusow

W mikroskopie elektronowym wirusy te, dzieki
obecnosci charakterystycznych struktur biatkowych
w postaci powierzchniowych wypustek wystajacych
z dwuwarstwowej ostonki lipidowej, przypominaja
ksztaltem korong. Stad ich nazwa - koronawirusy [26].
Ich $rednica waha si¢ od 60 do 220 nm. Nukleokapsyd
koronawiruséw pokryty jest dwuwarstwowa ostonka,
w sktad ktérej oprocz lipidow wchodzg rowniez biatka:
ostonkowe (E), membranowe zwane rowniez matri-
ksem (M), ktore jest transbtonowg glikoproteing oraz
glikoproteinowe wypustki. Genom koronawiruséw
(+ssRNA), o wielkosci ok. 25-32 kb, wraz z biatkiem
nukleoproteiny (N) tworzy rybonukleoproteing zwi-
nieta w ciasny heliks. Koronawirusy posiadajg jeden
z najwiekszych genomoéw sposrod wiruséw RNA, co
w polaczeniu z wysoka zmiennoscig charakterystyczng
dla wirusow RNA prowadzi do kumulacji zmian
sekwencji genomu, czego efektem moze by¢ powstawa-
nie réznych wariantéw wiruséw oraz zmiana tropizmu
komoérkowego [49].

Wszystkie koronawirusy charakteryzuje podobna
organizacja genomu (Rys.2). Na koncu 5 znajduje
sie czapeczka, natomiast na koncu 3’ - tancuch poliA.
W genomie zawarta jest informacja genetyczna dla
15-16 biatek niestrukturalnych (nsps) potrzebnych do
replikacji, 4-5 bialek strukturalnych oraz 1-8 biatek
tzw. ,,pomocniczych” [39, 47]. W genomie koronawi-
ruséw wystepuje 6 otwartych ramek odczytu (ORFs)
[5]. Pierwsza z nich, poczawszy od konca 5, ORFla/b
obejmuje ok. 2/3 genomu i koduje tzw. ,,geny repli-
kazy” czyli 15-16 biatek niestrukturalnych bioracych
udziat w replikacji wiruséw. Pozostala 1/3 genomu od
koncu 3’ stanowi obszar kodujacy tzw. biatka struktu-
ralne: (S) - glikoproteina powierzchniowa, (E) - mate
biatko ostonkowe, (M) - biatko membranowe oraz
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ok. 20 kb ok. 10 kb

ORF 1a/1b
(biatka niestrukturalne — nsps
— zwigzane z replikacjg i transkrypcja)

obszar kodujgcy biatka
strukturalne: S, E, M, N (HE)
+ specyficzne biatka
pomocnicze

Rys. 2. Schemat organizacji genomu koronawiruséw

ORF 1a/lb - otwarta ramka odczytu kodujaca niestrukturalne bialka

zwigzane z replikacjg i transkrypcja; biatka strukturalne: S (glikoproteina

powierzchniowa), E (ostonkowe), M (biatko membranowe), N (biatko

nukleokapsydu); HE — u niektérych betakoronawiruséw wystepuje biatko
HE czyli Hemaglutyninia-Esteraza [47].

biatko nukleokapsydu - (N). W przypadku niektérych
koronawiruséw (np. HCoV-SARS) pomiedzy ORF1b
a genem kodujacym glikoproteing powierzchniowa
znajduje sie fragment kodujacy biatko HE (hemaglu-
tynina-esteraza) [39].

Za wigzanie czastek wirusa do poszczegdlnych
receptorow na blonie komdrek gospodarza, fuzje
z blong pecherzykéw endocytarnych, jak tez wniknie-
cie wirusa do komoérek gospodarza odpowiada biatko S
i ew. HE [33]. Badania nad poznaniem mechanizmdw
wnikania réznych koronawiruséw do komorek trwaja,
ale uznaje sig, ze podstawowym jest endocytoza. Po
fuzji ostonki wirusa z blona endosomu wirus jest uwal-
niany do cytoplazmy. Mechanizm tego procesu moze
by¢ rézny, w zaleznosci od gatunku wirusa. Wykazano,
ze w przypadku HCoV-SARS i HCoV-229E fuzja jest
zalezna od niskiego pH, natomiast nie zaobserwowano
takiej zaleznosci dla HCoV-NL63 [40]. W procesie fuzji
prawdopodobnie bierze udziat biatko S i N. Biatko N
jest nukleoproteing, $cisle zwigzang z procesem uwal-
niania wirusowego RNA i tworzeniem nukleokapsydu.

Genom koronawiruséw w zwiazku z tym, Ze jest to
pojedyncza ni¢ RNA o dodatniej polarnosci i posiada-
jaca czapeczke, ma wlasciwosci zakazne. Ni¢ +ssRNA
pelni funkcje zaré6wno mRNA jak i genomowego RNA,
ktdre jest przepisywane na ni¢ komplementarng stano-
wigcg podstawe syntezy nowych czastek genomowych
oraz syntezy nowych mRNA. Po uwolnieniu +ssRNA
do cytoplazmy nastepuje synteza poliproteiny replikazy
na bazie ORF 1a/b oraz jej ciecie i powstaja biatka nie-
strukturalne biorace udziat w replikacji. Miejscem repli-
kacji koronawiruséw sg pecherzyki utworzone z bton
retikulum endoplazmatycznego (DMVs). W powsta-
waniu tych pecherzykéw biorg udzial niestrukturalne
biatka wirusowe (np. nsp3, nsp4, nsp6). W procesie
replikacji koronawiruséw powstaje dwuniciowe RNA
(dsRNA), ktére musi by¢ chronione przed komor-
kowymi mechanizmami obronnymi, zanim zostanie
przepisane na genomowe RNA (+ssRNA) lub mRNA.
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Nowosyntezowane RNA moze zosta¢ wykorzystane do
replikacji lub translacji. Nastepnie nastepuje synteza
biafek strukturalnych (S, E, M, N, HE) z subgenomo-
wego RNA [39, 40, 47], ktore dalej uczestnicza w skla-
daniu wiruséw potomnych, te za$ za posrednictwem
egzocytozy uwalniane sg z komorki [52].

4. Receptory komdrkowe wykorzystywane
przez koronawirusy czlowieka

Poszczegolne koronawirusy wykorzystuja rézne
receptory komorkowe, co zostalo wykorzystane przy
podziale na 3 grupy — w zaleznosci od tego, jaki receptor
jest przez nie rozpoznawany. Przyktadowo, HCoV-229E
(grupa 1) — wykorzystuje aminopeptydaze N (APN,
CD13), SARS-CoV oraz HCoV-NL63 (grupa 2) — ludzka
konwertaze angiotensyny2 (hACE2), natomiast HCo V-
-MERS (grupa 2c) — dipeptydylopeptydaze 4 (DPP4).
Wykazanie zdolno$ci do rozpoznawania poszczegdl-
nych receptoréw komdrkowych nie jest jednoznaczne
z okresleniem patogennych wlasciwosci badanego
wirusa. Stwierdzono, iz powinowactwo biatka S wirusa
NL63 do hACE2 jest mniejsze niz w przypadku biatka
S wirusa SARS, co mogtoby tlumaczy¢ réznice w prze-
biegu zachorowan w wyniku zakazen tymi wirusami
[15, 26, 39, 40, 45, 49, 53]. Roznice w powinowactwie
biatka S do hACE2 moga wynika¢ z réznic w struktu-
rze I oraz II rzedowej. Nie nalezy zapominad, ze recep-
tory hACE2 sg takze rozpoznawane przez inne wirusy
np. grypy ptakow H5N1. Wykazano zalezno$¢ miedzy
obecnoscig tych receptoréw a przebiegiem zachorowa-
nia ze strony uktadu oddechowego podczas zakazenia
wirusem grypy ptakow H5N1. Receptory hACE2 znaj-
duja sie na komorkach w wielu tkankach czlowieka, ale
najsilniej ekspresja tych receptoréw wystepuje w plu-
cach oraz nerkach [52]. Podobienstwo HCoV-MERS do
szczepdw CoV-HKU4 i CoV-HKUS, ktére dotychczas
byly izolowane jedynie od nietoperzy (odpowiednio od
Tyonycteris pachypus i Pipistrellus abramus), pozwolilo
na wyciagniecie hipotezy, Ze nietoperze stanowig rezer-
wuar réwniez tego blisko spokrewnionego wirusa [54].
Co wigcej, wedlug badan przeprowadzonych przez Yang
i wsp. (2015) tylko dwie mutacje w sekwencji biatka S
wystarczg, zeby CoV-HKU4, ktory obecnie jest uzna-
wany za niechorobotwdrczy dla ludzi, zyskat calkowitg
zdolno$¢ zakazania czlowieka.

5. Zakazenia czlowieka: transmisja, objawy,
charakterystyka

Koronawirusy wywolujace zakazenia ukladu odde-
chowego u ludzi rozprzestrzeniaja si¢ gtéwnie droga
kropelkows, ale réwniez przez kontakt bezposredni
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z wydalinami pochodzacymi od o0s6b chorych (mocz,
kal, wyciek z nosa) [13]. Stwierdzono zdolno$¢ wirusoéw
do zachowania zakaznosci na powierzchniach ceramicz-
nych, szklanych oraz wykonanych z PVC, teflonu itp.
nawet przez 4-5 dni, co sugeruje istotny udzial szerzenia
sie zakazen poprzez dotyk skazonych powierzchni [13].

Wirdd zakazen wywolywanych u ludzi przez koro-
nawirusy nalezy wyrézni¢c HCoV-SARS oraz HCoV-
-MERS, ktore wywoluja epidemie i przebieg choroby sta-
nowi istotne zagrozenie dla zdrowia i zycia chorych oraz
koronawirusy HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63
i HCoV-HKUI powodujace na 0gét grypopodobne zaka-
zenia, ktorych czesto$¢ szacowana jest na ok. 15-20%
i hospitalizacji wymaga od 2% do 10% chorych [26].
Jednak niekiedy stanowia przyczyne az 30% potwierdzo-
nych grypopodobnych zakazen wirusowych [1, 46].

Objawy wywolane zakazeniem koronawirusami nie
sa charakterystyczne. Podwyzszona temperatura ciala
(pow. 37,5°C) wystepuje u 50-80% chorych. U dzieci
obserwuje si¢ zapalenie btony §luzowej nosa i gardia
- u 10-20%, zapalenie ucha srodkowego — u 15-30%,
zapalenie spojowek — u 2-15%. W przypadku zakazen
dolnych drég oddechowych u dzieci przede wszystkim
obserwowane jest zapalenie oskrzeli, zapalenie pluc
oraz zaostrzenie przebiegu astmy. Natomiast u hospi-
talizowanych osob dorostych czesto wystepuja ciezkie
postacie zapalenia pluc oraz, podobnie jak u dzieci,
zaostrzenie objawéw POChP. U okoto 20-40% hospita-
lizowanych pacjentéw (zaréwno dzieci jak i dorostych),
u ktérych wykazano zakazenie koronawirusami, stwier-
dzono objawy ze strony ukladu pokarmowego. U okoto
30% tych pacjentéw stwierdzono takze wspolistnie-
jace zakazenie innym wirusem wywolujacym niezyt
zoladka i jelit np. rotawirusem lub adenonowirusem.
Jednak objawy wylacznie ze strony ukladu pokar-
mowego w przebiegu zakazeniami koronawirusami
nie sg czeste [30, 48].

Zauwazono, ze objawy choroby moga si¢ rozni¢
w zalezno$ci od gatunku wywolujacego je wirusa.
W przypadku zakazen HCoV-229E dominuja katar,
przekrwienie §luzéwek (congestion), niekiedy kaszel,
bol gardla oraz ogolne ostabienie, co nie wymaga lecze-
nia szpitalnego. Szacuje sie, ze ok. 30% zakazen HCo V-
-229E przebiega bezobjawowo. W zakazeniach HCo V-
-OC43 objawy sa podobne, cho¢ rzadziej wystepuje
katar, a pacjenci czgsciej skarza si¢ z powodu kaszlu
i $wiszczacego oddechu. Szacuje sie, ze ok. 20% zakazen
ma przebieg bezobjawowy. Chociaz nie stwierdzono
roznic w przebiegu zakazen wymagajacych hospitali-
zacji wywolanych przez HCoV-229E lub HCoV-OC43
(48], to Gaunt i wsp. zaobserwowali zwigzek miedzy
zachorowaniami wywolanymi przez HCoV-229E a sto-
sowang u chorego immunosupresjg [21]. Natomiast
zakazenia HCoV-NL63 sa dosy¢ czesto stwierdzane
u malych dzieci, hospitalizowanych z powodu zapale-
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nia oskrzeli lub krupu wirusowego. U dorostych wirus
ten moze by¢ takze przyczyna zakazen dolnych drég
oddechowych [20, 39, 48]. HCoV-HKUI wigzany jest
przede wszystkim z zakazeniami gérnych drog odde-
chowych i zaostrzeniem przebiegu astmy. Wykrywano
go w probkach kalu pobranych od chorych z proble-
mami ze strony uktadu pokarmowego, gléwnie jelit, ale
czesto w koinfekeji z innymi wirusami wywotujacymi
zakazenia pokarmowe [40, 48].

Najcigzszy przebieg choroby obserwowany jest
w zakazeniach wywolywanych przez HCoV-SARS.
W poczatkach choroby sa to objawy grypopodobne,
czgsto mylone z innym zakazeniem wirusowym, ale
w koncowej fazie choroby HCoV-SARS u ok. 20%
pacjentow powoduje zespol cigzkiej niewydolnosci
oddechowej, ang. Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS), ktory moze prowadzi¢ do $mierci chorego [49].
Smiertelno$¢ w przypadkach SARS wynosi ok. 10%.
Natomiast w przebiegu ostrego zakazenia uktadu odde-
chowego wywotanego przez HCoV-MERS nie stwierdza
sie typowego dla zakazen wirusowych 2-fazowego prze-
biegu choroby, jak rowniez objawoéw charakterystycz-
nych tylko dla tego wirusa. Ponadto zakazenia wiru-
sem HCoV-MERS moga czasem przebiega¢ tagodnie
lub bezobjawowo, co stwarza trudnosci w postawieniu
prawidlowej diagnozy wykluczajacej mozliwos¢ zakaze-
nia innymi wirusami (np. wirusem grypy). W takich
przypadkach nieoceniong pomoc niesie wywiad epi-
demiologiczny, poniewaz zakazenia HCoV-MERS wig-
zane s3 z podrézami na Bliski Wschdd lub kontaktem
z 0sobg powracajacg z tamtych terendw. Nalezy rowniez
pamietacd, ze zakazenia HCoV-MERS wystepuja czgsto
u 0s6b z obnizong odpornoscig i w zwiazku z tym
$miertelno$¢ zakazen u tych pacjentow jest duzo wyz-
sza i wynosi od 30-60% [51].

Nishiura i wsp. (2012) uwazaja, ze jednym z gtow-
nych czynnikéw ulatwiajacych ustalenie podejrzenia
o zakazenia koronawirusami jest okreslenie czasu inku-
bacji choroby. Wystapienie objawéw choroby w czasie
krotszym badz réwnym 2 dniom wskazuje na praw-
dopodobienstwo zakazenia wirusem grypy, z kolei
inkubacja od 3 do 5 dni moze by¢ zwiazana z zakaze-
niem ludzkimi koronawirusami [42]. Wyjatek stanowi
HCoV-SARS i HCoV-MERS, dla ktérych okres ten moze
wynosi¢ nawet do 14 dni [438].

Zakazenia koronawirusami wystepuja bez wzgledu
na ple¢, wiek czy potozenie geograficzne (Tab.I). Do
pierwszych zakazen czlowieka dochodzi gtéwnie we
wczesnym dziecinstwie, a reinfekcje moga wystepowaé
w ciggu calego zycia. Koronawirusy powodujg zacho-
rowania we wszystkich grupach wiekowych [20, 48].
Zaobserwowano jednak, iz HCoV-229E oraz HCoV-
-HKU1 wywotujg gléwnie zachorowania u dorostych,
natomiast HCoV-OC43 i HCoV-NL63 u dzieci, szcze-
golnie ponizej 2 roku zycia [1, 50].
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Na $wiecie zakazenia koronawirusami obserwowane
sg przez caly rok, ale najwiekszg czestos¢ tych zakazen
notuje si¢ w miesigcach jesienno-zimowych lub pod-
czas pory deszczowej. Jednak w Chinach koronawirusy
wykrywane sa najrzadziej podczas miesigcy jesiennych,
a w Hong Kongu szczyt zachorowan HCoV-NL63 przy-
pada na okres wiosenno-letni [30]. W wielu krajach
szczyt zachorowan wywotanych przez koronawirusy
pokrywa sie lub jest zblizony do szczytu zakazen wywo-
fanych przez RSV i wirusy grypy [1, 48]. Badania doty-
czace krazenia tych wirusow sg nieliczne, ale w poszcze-
gblnych okresach zaobserwowano rézna aktywnos$¢
nie-epidemicznych koronawiruséw. Badania te obejmo-
waly na ogo6t konkretne grupy pacjentéw i najczesciej
byli to pacjenci hospitalizowani. Z tego powodu istnieja
watpliwosci czy brak identyfikacji niektérych gatun-
kéw, HCoV-229E lub -HKU]1, jako czynnikéw etiolo-
gicznych ostrego zakazenia drég oddechowych (ARI,
acute respiratory infection) oznacza brak aktywnosci
tych wiruséw w danym regionie, czy tez z powodu
wywolywania gléwnie fagodnych zachorowan nie sa
one diagnozowane. Jednak nalezy wzig¢ pod uwage,
ze w okresie jesienno-zimowym, kiedy koronawirusy
oraz inne wirusy wywolujace zakazenia ukladu odde-
chowego, takie jak RSV, grypa, HMPV itp. s najcze-
$ciej wykrywane, a ich roznorodnos¢ jest najwyzsza, to
nadal nie wszystkie s3 identyfikowane. Innym proble-
mem jest wystepowanie koronawiruséw w zakazeniach
mieszanych, co potwierdzaja badania wielu zespotdéw
i wskazujg, ze moga by¢ one jednym z najczgstszych
czynnikéw wywolujacych wspélzakazenia z innymi
wirusami. Szacuje sie, ze ok. 45-60% zakazen wywo-
tanych przez te wirusy dotyczy wtasnie ko-infekgji [26,
31]. W badaniach przeprowadzonych przez Hoe i wsp.
(2007) zostalo wykazane, ze w przypadku wspodtzaka-
zenia liczba czastek HCoV-NL-63 jest zwykle nizsza niz
w przebiegu zakazenia pojedynczym wirusem. Wspoi-
wystepujace zakazenia wirusowe stwierdzano przede
wszystkim u oséb hospitalizowanych [26], natomiast
niewiele wiadomo o ewentualnych wspdéizakazeniach
wirusowych nie wymagajacych hospitalizacji. Naj-
czedciej wykrywano mieszane zakazenia wywolane
przez koronawirusy w polaczeniu z zakazeniem RSV,
HMPYV, wirusami grypy lub enterowirusami czego
powodem moze by¢ wspotwystepowanie tych wirusow
w Srodowisku [Tab. I] [1].

6. Diagnostyka

Do 2002 r. diagnostyka zakazen drég oddechowych
obejmujgca koronawirusy prowadzona byla jedynie
przez nieliczne osrodki. W zwigzku z pojawieniem
sie nowego, epidemicznego gatunku HCoV-SARS zin-
tensyfikowano badania nad tg rodzing wiruséw. Po
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Tabela I
Wybrane badania dotyczace czestosci koronawirusow
Wiek | Liczba | Rozpo- Ogotem | Czestos¢ .
bi?it:ﬁ Kraj/region chorych | bada- | znanie zakazenie | HCoV Inne pa(z(s)zzilwane Ref.
(lata) nych | kliniczne |wirusowe (%) (%) patogeny
2001-02 | Chiny/Hong Kong 0-18 587 ARI 36,3 4,4 RSV, HMPV, HP1V, Flu, HAdV (8]
2003 Australia 0-18 1247 ARI 52,9 4,3 RSV, HRV, EV, HMPV, HPIV, [23]
Flu, HAdV, HBoV
2004 | Australia 0-60 888 | ARI 31,6 8,3 | RSV, HRV, HMPV, HPIV, Flu, (34]
HAdV
2004-05 | Francja 0-16 1002 ARI bd 9,8 Ujemne w badaniu rutynowym: | [48]
RSV, HRV/EV, HP1V, Flu, HAdV
2004-05 | Wlochy 18+ 510 LRTI 42,2 3,3 RSV, HRV, HMPV, HP1V, Flu, [37]
HAdV
2003-06 | Szwajcaria* 18+ 299 ARI 17,4 5,6 | RSV, HRV, HMPV, HPIV, Flu, [20]
HBoV
2005-07 | Chiny/Beijing 14+ 5808 ARI 34,6 1,1 RSV, HRV, EV, HMPYV, HPIV, [44]
Flu, HAdV
2007-08 | Korea 0-5 296 | ARI 50 55 | RSV, HRV, HMPV, HPIV, Flu, [10]
HAdV, HBoV
2007-08 | Stowenia 0-6 592 ARI 70,6 6 RSV, HPIV,Flu, HAdV [28]
2006-09 | Szkocja 0-80 7382 ARI 28,4 2,3 RSV, HPIV, Flu, HAdV [21]
2008-09 | Europa 65+ 556 ILI 57,6 10 RSV, HRV/ EV, HMPV, HPIV, [18]
(INFLUENCES®5 surv) Flu, HAdV, SARS
2010-11 Madagaskar 0-5 295 ARI 74,6 12,5 RSV, HRV, HMPV,HPIV [27]
2010-12 | Brazylia 19-80 134 URTI 32,1 0,75 | RSV, HRV/EV, HMPV, HP1V, [14]
Flu, HAdV, HBoV
2011-12 | Szwajcaria 0-18 645 URTI 78,6 5 RSV, HRV/EV, HMPV, HPIV, [3]
0-18 138 LRTI 40,6 0 Flu, HAdV
18-65 904 URTI 44,6 9
18-65 270 LRTI 20,4 16
65+ 920 URTI 46 13
65+ 119 LRTI 23,5 11
2011-12 | Polska (armia) 18+ 399 ILI 40 36 RSV, HRV/EV, HMPYV, HPIV, [29]
Flu, HAdV, HBoV
2011-13 | Hiszpania 0-14 204 LRTI 91,7 2,5 RSV, HRV, HMPYV, HPIV, [7]
HAdV, HBoV
2013-14 | Polska 0-16 370 ARI 51,4 25 RSV [1]
(badania wtasne)

* 80% badanych pacjentow byto w immunosupresji

** wsrdd probek dodatnich czgstos¢ wykrywania koronawirusow wynosita 32%

Objasnienia skrotow: RSV — Respiratory syncytial virus; HMPV - Human metapneumovirus, metapneumowirus czlowieka; HPIV — Human parain-
fluenza viruses, wirus paragrypy cztowieka; Flu — Influenza virus, wirus grypy ; HAdV - human adenowirus, adenowirus czlowieka, EV - enterovirus,
enterowirus; HRV - Human rhinoviruse, rinowirus cztowieka, HBoV - Human bocavirus, bokawirus cztowieka; Bd - brak danych, L/URTT - infekcje
dolnych/ gérnych drég oddechowych, ARI - ostre zakazenie drég oddechowych, ILI - choroba grypopodobna.

odkryciu HCoV-NL63 oraz HCoV-HKUI zdecydowa-
nie wzrosta liczba badan, ale dopiero pojawienie sie
w 2012 r. HCoV-MERS i zwigkszajaca sig¢ liczba przy-
padkéw $miertelnych w wyniku zakazenia tym wirusem
spowodowalo uwzglednienie zakazen koronawirusami
w rutynowej diagnostyce. W badaniach diagnostycz-
nych wykorzystywane sg materialy pobrane z uktadu
oddechowego (wymaz z gardla, wymaz z nosa, aspirat
przeztchawiczy, BAL), prébki moczu i katu oraz suro-
wice krwi [49]. W celu zwiekszenia czulosci procesu

identyfikacji, np. w przypadku HCoV-MERS, zalecane
jest pobieranie probek z réznych odcinkéw uktadu
oddechowego oraz w réznych okresach po wystapie-
niu objawow choroby. W diagnostyce zakazen korona-
wirusami stosowane sg metody oparte na technikach
biologii molekularnej, izolacji wirusa w hodowlach
komoérkowych oraz metody serologiczne [51].

Ze wzgledu na trudnoéci zwigzane z izolacja koro-
nawirusow w hodowlach komoérkowych, techniki
biologii molekularnej s3 metodami z wyboru. Naj-
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Tabela II
Wybrane przyklady zastosowania metod biologii molekularnej do diagnostyki zakazen koronawirusami
Metoda Fragment Genotyp Uwagi Ref.
Nested-PCR Brak danych Alfa- corona Wykrywa m.in. HCoV-229E i HCoV-NL-63 [41]
Brak danych Beta-corona Wykrywa m.in. OC43, HKUI, nie wykrywa MERS-CoV
ani SARS-CoV
Real-time PCR Gen (N) 0OC43-HCoV Startery specyficzne dla poszczegdlnych koronawirusow [24]
229E-HCoV
ORF la NL63-HCoV
Multiplex RT-PCR Brak danych 0OC43/ HKU1 Test komercyjny. Konieczno$¢ réznicowania miedzy OC43 (4]
NL63/229E a HKU1 oraz NL63 a 229E
One step-RT-PCR+ | Gen N, Gen S1, HKU1 Startery specyficzne dla HKU1 [48]
sekwencjonowanie ORFla
Real-time RT- PCR | Gen E MERS-CoV Test przesiewowy, wigksza czulo$¢, mniejsza specyficznosé [11]
ORF 1b MERS-CoV Test potwierdzenia, wigksza specyficznos¢, mniejsza czulosé [12]
ORF la MERS-CoV Test potwierdzenia, wigksza specyficznos¢, mniejsza czutoéé
Sekwencjonowanie | Gen RdRp Roéznicowanie sposrod betakoronawiruséw, (linia C) oraz
MERS-CoV spokrewnionych koronawiruséw zwierzecych
RT- PCR Gen N Wysoce specyficzny fragment MERS-HCoV.
RT-PCR ORF ab Koronawirusy Mozliwo$¢ wykrycia takze innych niz ludzkie genotypow, [22]
(pan-korona) ale nie wykrywa ok. 30% krazacych genotypow
RT-PCR Gen polimerazy Koronawirusy -
(pan-korona)
Gen N, ORFla, HCoV-NL63 Startery specyficzne dla HCoV-NL63 [36]
ORF1b, Gen S,
Sekwencjonowanie
Gen G HCoV-0C43 Startery specyficzne dla HCoV-OC43 i HCoV- 229E
HCoV-229E

czgsciej wykorzystywana jest technika PCR z etapem
odwrotnej transkrypcji zar6wno w wersji klasycznej
jak i PCR w czasie rzeczywistym (real-time RT-PCR).
W badaniach wykorzystywane s3 rézne rozwigzania
dotyczace stosowania starteréw swoistych dla poszcze-
gblnych gatunkow koronawiruséw (PCR dla jednego
gatunku wirusa lub multiplex PCR), poszukiwanie
starterow dla wspolnego fragmentu genomu korona-
wiruséw (ORF1a/b, biatko nukleokapsydu-N lub bialko
powierzchniowe-S) [45], poszukiwanie fragmentoéw
swoistych dla alfa- i betakoronawiruséw [42]. Nalezy
pamietaé, ze powszechnie stosowane startery tzw.
pankorona zaprojektowane do wykrywania mozliwie
wszystkich koronawiruséw wywolujacych zakazenia
u ludzi nie wykrywaja HCoV-SARS ani HCoV-MERS
[22]. Z tego wzgledu czesto stosowana jest kompilacja
réznych testow RT-PCR (Tab. II).

Uwaza sie, ze za wywolanie reakcji immunologicz-
nej w odpowiedzi na zakazenie odpowiadajg biatka S
i N. Biatko S odpowiada za pierwszy etap infekeji, wiec
jest pierwszym celem odpowiedzi humoralnej i komor-
kowej [49]. Z kolei bialko N najsilniej aktywuje swo-
ista odpowiedz odpornosciowa. Metody serologiczne
opieraja sie na wykryciu konkretnych antygenow, badz
przeciwcial skierowanych w kierunku tych antygenéw

w surowicy pacjenta. Problemem w przypadku badan
obecnosci przeciwcial jest wystepowanie reakcji krzy-
zowych i uzyskiwanie wynikow falszywie pozytywnych.
Reakcje krzyzowe najczesciej wynikajg z reagujacych
krzyzowo epitopéw antygenowych koronawiruséw.
Odzialywanie z bialkiem N HCoV-SARS stwierdzono
dla przeciwcial HCoV-229E oraz HCoV-OC43 [45]. Co
wigcej, wykrywanie przeciwcial u matych dzieci sta-
nowi réwniez istotny problem. Z badan Dijkman i wsp.
[15] wynika, ze u dzieci zaraz po urodzeniu stwier-
dza si¢ bardzo wysoki poziom przeciwcial nabytych
od matki przeciw biatku N HCoV-NL63. Wykazano,
ze ich poziom zmniejsza si¢ dopiero w 4-5 miesigcu
zycia. U dorostych natomiast spadek miana przeciw-
cial, przede wszystkim skierowanych przeciw biatkom
powierzchniowym, nastepuje po uptywie roku od zaka-
zenia HCoV, co tlumaczy kilkukrotne reinfekcje [16].
Obecnie badania serologiczne w diagnostyce zakazen
koronawirusami sg bardzo rzadko stosowane.
Koronawirusy mozna izolowa¢ w réznych liniach
komorkowych, ale kazdy z koronawiruséw wykazuje
powinowactwo do namnazania si¢ w okreslonych
komoérkach. HCoV-229E po raz pierwszy wyizolo-
wano w roku 1966 w hodowli wyprowadzonej z ludz-
kich embrionalnych komoérek nerki (np. MRCS5).
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Obecnie wirus ten ,,przystosowal si¢” do namnazania
w wielu rodzajach linii komérkowych, powszechnie
wykorzystywanych w laboratoriach wirusologicznych
[49]. HCoV-OC43 zostal wyizolowany w 1967 r. w linii
komorek tchawicy oraz w komoérkach wyprowadzo-
nych z raka ludzkiego jelita grubego (linia HRT18).
HCoV-NL63 zostal wyizolowany w 2004 r. w hodowli
komorek matpiej nerki LLC-MK?2, ale namnaza si¢ on
réwniez w komérkach watroby, np. w linii komérkowe;j
Huh-7. [15, 40, 49]. Natomiast HCoV-SARS replikuje
sie w hodowlach komoérek matpiej nerki (np. Vero E6,
LLC-MK?2) ale, nalezy pamigtaé, ze namnazenie tego
wirusa moze by¢ prowadzone wyltacznie w laborato-
rium o podwyzszonym poziomie bezpieczenistwa bio-
logicznego (BSL3 lub 4). Do roku 2010, mimo wielu
prob nie udawato si¢ namnozy¢ HCoV-HKUI w liniach
komoérkowch. Dopiero Pyr¢ i wsp. [41] z powo-
dzeniem namnozyli wirusa in vitro stosujac hodowle
nabtonka rzeskowego ukladu oddechowego (HAE).
Efektem namnazania koronawiruséw w hodowlach
komoérkowych sa widoczne pod mikroskopem zmiany
w postaci agregatow komorkowych, syncytii czy
obrzmienie komorek [35].

7. Podsumowanie

Koronawirusy, jako czynniki etiologiczne glow-
nie tagodnych, samoustepujacych zakazen uktadu
oddechowego, nie byly wczesniej wiodacym tematem
badan z punktu widzenia zdrowia publicznego. Dopiero
wybuch epidemii SARS-CoV, w 2003 roku, sklonit
badaczy do coraz glebszego pochylenia si¢ nad biolo-
gia tych wiruséw oraz mozliwo$ciami ewentualnego
leczenia zakazen przez nie wywolanych. Wzrost zain-
teresowania koronawirusami doprowadzil do odkry-
cia 4 nowych gatunkow wirusow, ktdre, jak sie okazalo,
od dawna krgzg w $rodowisku czlowieka powodujac
rokrocznie ok. 20-30% zakazen drég oddechowych,
a w 3-15% przypadkéw zakazen chorzy wymagaja
hospitalizacji. Mimo, iz zakazenia wywolane przez
koronawirusy maja gléwnie fagodny przebieg, wyste-
puja réwniez koronawirusy (np. HCoV-SARS) powo-
dujgce ciezkie infekcje, niekiedy koniczace sie Smiercig.
Koronawirusy sa chorobotwoércze zaréwno dla ludzi
jak i zwierzat. Wraz z rozwojem badan wykazano, ze
koronawirusy, ktére uwazano za patogeny zwierzat
moga wywolywa¢ choroby u ludzi. Bioragc pod uwage
mozliwos¢ przekraczania granicy zwierze-czltowiek
oraz szybka replikacje wirusow, konieczne sg dalsze
badania nad biologia, patogeneza oraz transmisjg koro-
nawiruséw. Co wigcej istnieje potrzeba wyjasnienia
zwigzku miedzy koronawirusami a chorobami uktadu
nerwowego (np. stwardnienie rozsiane) czy uktadu
pokarmowego.
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Dotychczas nie opracowano skutecznej metody
leczenia oraz zapobiegania zachorowaniom (szczepionki
przeciwko koronawirusom), ale badania sg intensywnie
prowadzone. Wydaje sig¢, zZe najlepsza ochrong przed
infekcjg koronawirusow jest wlasciwa higiena. Koro-
nawirusy sa wrazliwe na wiekszo$¢ powszechnie sto-
sowanych srodkéw dezynfekcyjnych [49].
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