SUNKAUS UMINIO RESPIRACINIO SINDROMO KORONAVIRUSAS 2
(angl. SARS-CoV-2)

Apibrézimas

Sunkaus wminio respiracinio sindromo koronovirusas 2 (angl. SARS-CoV-2) yra
Coronaviridae Seimos virusas, sukeliantis iming virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcija,
vadinamg koronavirusine liga 2019 (angl. COVID-19) [1]. Koronavirusy pavadinimas yra kilgs
1§ lotynisko Zodzio — corona, reiSkianc¢io vainikg arba kariing, kuri gerai matoma §iy virusy
elektroninése nuotraukose dél ganétinai ilgy (20 nm) kuokos formos issikisSimy (glikoproteiny),

esanciy ant jy apvalkalo pavirsiaus [2].

Koronavirusy taksonomija, Zmogaus koronavirusai ir SARS-CoV-2 kilmé

Tarptautinis virusy taksonomijos komitetas (angl. International Committee on

Taxonomy of Viruses) koronavirusus priskiria Nidovirales eilei, Coronaviridae Seimai,

Orthocoronavirinae poseimiui, kurioje iSskiriamos keturios gentys — Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus ir Deltacoronavirus [3, 4]. Remiantis atlikta SARS-CoV-2
filogenetiné analize, jis yra priskirtas Betacoronavirus genciai [3].

Be dabartinio koronaviruso (SARS-CoV-2), yra zinomos dar $esios koronavirusy rasys,

sukelian¢ios zmonéms kvépavimo taky infekcijas [4]. Pirmieji koronavirusai, ty. jy rtsys
HCoV-229E (alfakoronavirusas) ir HCoV-OC43 (betakoronavirusas), buvo atrastos ir i$skirtos i$
zmoniy kvépavimo taky, atitinkamai — 1966 m. ir 1967 m. [4]. Globaliniu mastu Sie virusai
kiekvienais metais sukelia Zzmonéms virSutiniy kvépavimo taky infekcijas, pasireiSkiancias
persalimo simptomais (sloga, gerklés skausmu, kartais kar§¢iavimu ir kosuliu). 2002 m. Kinijoje
buvo atrastas ir iSskirtas i§ zmoniy kvépavimo taky sunkaus Gminio respiracinio sindromo
koronavirusas (angl. SARS-CoV) (betakoranavirusas), sukeliantis gyvybei pavojingg tUminj
respiracinio distreso sindromg [4]. MirStamumas nuo S§io viruso salygotos infekcijos siekia 9%.
2004 m. ir 2005 m. atrastos dvi naujos koronavirusy rasys — HCoV-NL63 (alfakoronavirusas) ir
HCoV-HKU1 (betakoronavirusas), lemiancios zmonéms tiek virSutiniy, tiek ir apatiniy

kvépavimo taky infekcijas (pvz., bronchiolita, pneumonijg) [4]. Galiausiai, 2012 m. Saudo
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Arabijos Karalystéje buvo atrastas ir iSskirtas i§ zmoniy kvépavimo taky labai patogeniskas
Artimyjy Ryty respiracinio sindromo koronavirusas (angl. MERS-CoV) (betakoronavirusas),
sukeliantis ne tik gyvybei pavojingg Giminj respiracinio distreso sindroma, bet ir gastroenteritg
bei inksty pazeidimus [4]. MirStamumas nuo MERS-CoV infekcijos siekia 36%.

Reikéty atkreipti démes;j ] tai, kad daugumos koronavirusy natiraliis Seimininkai yra

Sik$nosparniai, i$ kuriy jie per tarpinius Seimininkus (pvz., civetas, kupranugarius) perduodami
zmonéms [5]. Atlikta naujojo koronaviruso (SARS-CoV-2) genomo filogenetiné analizé nustaté
88-89% nukleotidy seky homologija su SikSnosparniy koronavirusy SL-CoVZC45 ir SL-
CoVZXC21 padermémis, apytiksliai 79% — su zmogaus SARS-CoV koronavirusu ir apytiksliai
50% — su zmogaus MERS-CoV koronavirusu [6]. Be to, SARS-CoV-2 geno, koduojancio viruso
replikaze (nuo RNR priklausomg RNR polimerazg), filogenetiné analizé atskleidé 98,7%
nukleotidy seky panaSuma su pasagnosiniy SikSnosparniy (Rhinolophus affinis) koronaviruso
BtCoV/4991 paderme [7]. Taigi, palyginamoji genetiné analizé aiskiai rodo, kad SARS-CoV-2

nattiraliis Seimininkai yra Rhinolophus genties Sik$nosparniai. Neseniai atliktas Zhang et al. [8]

tyrimas leido identifikuoti jtariamus tarpinius SARS-CoV-2 Seimininkus — malajie¢iy pangolinus
arba skujuocius (Manis javanica), kuriais nelegaliai prekiaujama Kinijos turguose (jskaitant
Wuhan miesto turgus, kur viename i$ jy prasidéjo COVID-19 protrikis), ir nuo kuriy, labai
tikétina, uzsikrété Zmonés. Siame tyrime palyginus pangoliny plaudiuose rasto koronaviruso
genoma su SARS-CoV-2 ir SikSnosparniy koronaviruso RaTG13 genomais, nustatytas
atitinkamai — 91,02% ir 90,55% nukleotidy seky tapatumas. Be to, pangoliny koronaviruso
pavirS§inio S baltymo, atsakingo uz prisijungima prie specifiniy receptoriy kvépavimo taky
epiteliniy lasteliy membranose, aminoriigs¢iy seky panaSumas, palyginti su SARS-CoV-2
pavirSiniu S baltymu, yra 97,5%, kai tuo tarpu toks panaSumas su SikSnosparniy koronaviruso
RaTG13 pavirSiniu S baltymu yra 94,6% [8]. Taigi, tick filogenetiné analizé, tiek ir
aminoruigsciy seky palyginamoji analizé patvirtina, jog SARS-CoV-2 kilmé — natiirali (gamtiné),
t.y. virusas buvo perduotas i§ laukiniy gyviiny ir adaptavosi plisti tarp zmoniy. Tai, kad
koronavirusai gali biiti perduoti i§ gyviny zmonéms, gerai iliustruoja pavyzdziai su SARS-CoV
atitinkamai — civetos bei kupranugariai [5]. Siuo atveju, hipotezé, jog SARS-CoV-2 yra

laboratorijoje dirbtinai sukurtas virusas, turi biiti atmesta.
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SARS-CoV-2 struktiira

SARS-CoV-2 virusai, kaip ir kiti koronavirusai, yra pleomorfiski, dazniausiai sfering
formg turintys virusai, kuriy diametras svyruoja nuo 100 nm iki 150 nm [2, 9]. Strukttriskai
koronavirusai, jskaitant SARS-CoV-2, yra sudaryti i§ genetinés medziagos (ribonukleortgsties
[RNR]) ir ja dengiancio apvalkalo, sudaryto i§ nuleokapsidés N baltymy ir dvisluoksnés lipidinés
membranos, kurig stabilizuoja membraniniai E bei M baltymai [2, 9]. Apvalkalo pavirSiuje yra
iSsidéste, jau minéti, kuokos formos glikoproteinai (S baltymai), reikalingi koronavirusy
prisitvirtinimui  prie specifiniy receptoriy Igsteliy membranose. Reikia pazyméti, kad
koronavirusy genomg sudaranti ribonukleortigstis yra viengrandé tiesioginés (+) krypties RNR
molekulé, galinti savarankiskai jungtis prie uzkréstos lastelés ribosomy ir vykdyti transliacija,
t.y. viruso baltymy sintez¢. Koronavirusai turi didZiausig genomg i§ visy zinomy RNR virusy —
ju genominés RNR dydis yra ribose nuo 27 kb iki 32 kb [2]. SARS-CoV-2 genomg sudaro 29891
nukleotidai (GenBank Nr. MN908947), koduojantys 9860 aminoraigstis, o genominé RNR, pagal
koduojancius pagrindinius baltymus, yra organizuota tokia tvarka: 5'UTR-[replikazé
(ORFla/b)]-[pavirsiaus S baltymas]-[membraninis E baltymas]-[membraninis M baltymas]-
[nukleokapsidés N baltymas]-3'UTR [9]. Nustatyta, jog SARS-CoV-2 genominéje RNR yra dar
Sesi papildomi genai — ORF3, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 ir ORF9b, koduojantys virusinius
baltymus, kuriy funkcijos néra pilnai aiskios [9]. Be jokios abejonés, kad tokio dydzio genomas
naujajam koronavirusui (SARS-CoV-2) suteikia daugiau ,,plastiSkumo®, t.y. igalina jj geriau

adaptuotis prie kintancios aplinkos, o taip pat ir prie skirtingy Seimininky.

SARS-CoV-2 replikacija

Pagrindinis SARS-CoV-2 perdavimo kelias yra per aerozolius (skyscio laselius),

susidarancius sergan¢iam zmogui Ciaudint, kosint ar kalbant [9]. SARS-CoV-2, patekes i sveiko,
imlaus zmogaus kvépavimo takus su skysCio laseliais, per savo pavirSiaus glikoproteinus (S
baltymus) jungiasi su angiotenzing konvertuojancio fermento 2 (ACE2) receptoriais, esanciais
bronchy epiteliniy Igsteliy membranose bei alveoliy I ir II tipo epiteliniy Igsteliy membranose
[9]. Susidargs S baltymo ir ACE2 receptoriaus kompleksas stimuliuoja lastelés membranoje

esanCig 2-0j0 tipo transmembraning serino proteaz¢ (TMPRSS2), kuri katalizuoja ACE2
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receptoriaus skilima ir aktyvina viruso paviriaus S baltyma [10]. Sis procesas leidzia virusui
pilnai susilieti su lastelés membrana ir patekti j 1gstele endocitozés budu [2, 10]. Suardzius viruso
apvalkalg, viruso genominé RNR patenka i lastelés citoplazmg ir yra panaudojama virusinés
replikazés (nuo RNR priklausomos RNR polimerazés) sintezei. Sis fermentas transkribuoja
viruso tiesioginés (+) krypties RNR molekule j atvirkstinés (—) krypties RNR molekulg, kuri
toliau yra panaudojama kaip matrica viruso iRNR sintezei ir viruso genominés RNR sintezei [2].
Visi sintezuoti viruso komponentai (struktiiriniai S, E, M, N baltymai, genomin¢ RNR) yra
sujungiami lgstelés endoplazminiame tinkle ir Goldzio komplekse, o susiformave virusai pusleliy
pavidalu transportuojami ] citoplazminés membranos pavirSiy. Reikéty pabrézti, kad visy
koronavirusy (jskaitant SARS-CoV-2) replikacija vyksta tik Igstelés citoplazmoje, nepatenkant j
branduolj. I§ uzkréstos lastelés SARS-CoV-2 iseina egzocitozés biidu, nuzudant lastele. Kadangi
virusas dél replikacijos pazeidzia plauciy alveoliy sieneles, o plauciy audinys yra gausiai
infiltruojamas neutrofilais, monocitais ir makrofagais, tai vystosi plauéiy uzdegimas
(pneumonija). Visas koronavirusy replikacijos ciklas lgsteléje gali trukti 24-48 val. [2].
Vadinasi, koronavirusy replikacija vyksta léciau negu, pavyzdZiui, gripo virusy, kuriy
replikacijos ciklas Igsteléje trunka 6 val. [2]. Savo ruoztu, tai lemia ilgesnj inkubacinj perioda (4—
8 d.), nustatomg esant COVID-19 infekcijai [9].

SARS-CoV-2 kintamumas

Viena i§ svarbiausiy koronavirusy savybiy yra ganétinai didelis kintamumas, leidZiantis

vykti jy evoliucijai. Visi koronavirusai pasizymi dideliu mutacijy dazniu — kiekvieno RNR
replikacijos ciklo metu viruso genominéje RNR atsiranda keletas taskiniy mutacijy dél RNR
polimerazés padaryty klaidy [2, 11]. In vitro nustatyta, kad SARS-CoV mutacijy daznis yra
10 ®/nukleotidui per viena replikacijos cikla lasteléje [11, 12]. Be to, koronavirusams yra
budingas didelis RNR rekombinacijy daznis, kuris yra daugiau nei 25% (visam koronaviruso
genomui) [2]. Tai unikalus reiskinys, biidingas koronavirusams, kuris atsiranda dél transkripcijos
nutraukimo atvirk$tinés (—) krypties RNR grandinés sintezés metu ir viruso replikazés
,»sokingjimo®. Svarbu pabrézti, kad transkripcijos nutraukimas jvyksta tarpgeninése sekose
atsitiktiniu biidu, o viruso replikaze ,,perSoka* ant homologinés srities kitoje RNR grandingje ir

tesia. RNR sinteze [2]. Sis procesas sugeneruoja daug subgenominiy RNR molekuliy,
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susikaupianciy bei galin¢iy rekombinuotis uzkréstoje lasteléje. Jeigu taip jvyksta tarpiniame
Seimininkuose (pvz., civetose, pangolinuose), kuomet jie infekuojami skirtingy rasiy
koronavirusais, tai gali nulemti naujy koronavirusy varianty susidaryma. Biitent Sie koronavirusy
kintamumo mechanizmai (mutacijos, rekombinacijos) leidZia jiems geriau ir lengviau prisitaikyti
prie skirtingy Seimininky, t.y. jvairiy gyviny, o taip pat ir Zzmogaus. Taigi, galima teigti, jog
SARS-CoV-2 yra koronavirusy evoliucijos pasekmé ar ,,produktas®. Neseniai atlikti genetiniai
tyrimai rodo, kad SARS-CoV-2 ir toliau evoliucionuoja. Populiaciné Sio viruso 103 genomy
analizé atskleidé, kad dabartiniu metu egzistuoja du SARS-CoV-2 variantai/tipai — S ir L [13].
COVID-19 pandemijos pradzioje Kinijoje (Wuhan mieste) dominavo SARS-CoV-2

variantas/tipas S, kuris dél jvykusiy taskiniy mutacijy ORF1a/b ir ORF8 genuose bei natiiralios
selekcijos mechanizmy evoliucionavo | agresyvesnj ir labiau prisitaikiusj plisti tarp zmoniy —
varianta/tipa L. Siuo metu, bitent, SARS-CoV-2 variantas/tipas L dominuoja globaliniu mastu.
Be to, Phan T. [14] atlikta 86-iy SARS-CoV-2 genomy, gauty i§ skirtingy Saliy pacienty,
palyginamoji nukleotidy seky analizé nustaté 93 mutacijas visam §io viruso genomui. Minéti
tyrimai, leidZia daryti prielaidg, kad netolimoje perspektyvoje SARS-CoV-2 sukels kasmetines

epidemijas, panasias j gripo infekcijos epidemijas.

SARS-CoV-2 infektyvumas bei atsparumas fiziniams ir cheminiams veiksniams

Neseniai atlikta Van Doremalen et al. [15] studija rodo, kad mazo diametro (< 5 pm)
skysCio laSeliuose, kurie susidaro Zmogui kosint, SARS-CoV-2 iSsilaiko ore infektyvus
apytiksliai 3 val., o ant plastiko ir plieniniy pavirsiy jis gali islikti infektyvus iki 72 val. Be to,
yra zinoma, jog Kkiti koronavirusai (SARS-CoV, MERS-CoV) ant negyvy daikty ir aplinkos

pavirSiy (metalo, stiklo, plastiko) iSlieka infektyviis kambario temperataroje iki 9 d. [16].

Tyrimais taip pat yra parodyta, jog 75 °C temperatiira koronavirusus inaktyvuoja per 45 min.

(SARS-CoV); ultravioletiniai spinduliai (UV-C: 254 nm) koronavirusus inaktyvuoja per 15 min.
(SARS-CoV); gama spinduliai inaktyvuoja koronavirusus paveikus 2 x 10° rady doze (SARS-
CoV); 62-71% etanolis, 0,5% vandenilio peroksidas, 0,1% natrio hipochloritas ir 2%
glutaraldehidas inaktyvuoja koronavirusus per 1 min. (SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-229E)
[16, 17].
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