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SARS-CoV-2 virus: origin, structure and replication cycle

In December 2019, a novel highly pathogenic coronavirus SARS-CoV-2,
which can be transmitted from person to person, was discovered

in patients with infectious respiratory disease in Wuhan, Hubei
Province, China. The disease, now known as the 2019 coronavirus
disease (COVID-19), has spread rapidly around the world causing

a pandemic. This survey presents basic information on the structure
and replication cycle of SARS-CoV-2. Fundamental discoveries in
genetics and molecular biology of the virus paved the way to design
and development of molecules that would act as potential therapeutic
agents for COVID-19. The virus belongs to the B-coronavirus 2B lineage.
Comparison of the SARS-CoV-2 genome sequence and other available
B-coronavirus genomes suggests that it may have evolved naturally
from the RaTG13 bat strain of coronaviruses. The virus has a positive-
sense single-stranded RNA that acts as mRNA following cellular

entry and is completely dependent on the translation machinery of
the host cell. The genomic RNA of SARS-CoV-2 comprises 14 open
reading frames (ORFs). Two main ORFs, ORF1a and ORF1b, encompass
two-thirds of the genome and are translated to polyproteins ppla

and pplab, respectively. These polyproteins are processed by viral
proteases (papain-like protease and chymotrypsin-like protease),

to produce 16 nonstructural proteins (Nsp). The remaining one-third
of the genome encodes four major structural proteins: spike (S),
membrane (M), envelope (E) and nucleocapsid (N), and seven accessory
proteins. SARS-CoV-2 infects human cells by binding to its receptor,
i.e. angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) at the cell surface through
the receptor binding domain of its S protein. Following the entry into
the host cell, the genetic material is released into the cytoplasm, and
the synthesis of viral proteins necessary for the further process of
replication and translation takes place. After mature virus particles
are formed, they travel in Golgi vesicles to the host cell membrane
where they are released into extracellular space by exocytosis. With
the continued spread of SARS-CoV-2 around the world, thousands of
mutations have been identified, some of which have relatively high
incidences. The following proteins exhibited the highest mutation
density: N, S, Nsp2, Nsp3, Nsp5, Nsp6, Nsp7, Nsp12, Nsp13, Orf3 and Orf8.
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(COVID-19), szybko rozprzestrzenila sie na caly
The changes in SARS-CoV-2 proteins caused by mutations can not only $wiat wywolujac pandemie.
affect virus transmission, pathogenesis, and immunogenicity, but also
give rise to false negative diagnoses and drug resistance.

Budowa wirusa SARS-CoV-2

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, angiotensin-converting enzyme 2,
genome, proteome, S protein, mutations.

Analizy bioinformatyczne wykazaty, ze SARS-
-CoV-2 posiada cechy typowe dla rodziny koro-
nawiruséw. Nalezy on do linii p-koronawiruséw

© Farm Pol, 2021, 77 (3): 143-149 2B [5]. Wirus SARS-CoV-2, podobnie jak pozo-

Wstep

Trzy wysoce patogenne koronawirusy przeno-
szone ze zwierzat na ludzi, SARS-CoV (ang. Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus),
MERS-CoV (ang. Middle East Respiratory Syn-
drome Coronavirus) i SARS-CoV-2 (ang. Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2),
powodujg ciezki ostry zespét oddechowy. Pierw-
szy koronawirus z tej grupy, SARS-CoV, pojawit sie
w Guangdong w potudniowych Chinach pod koniec
2002 r., a nastepnie swoim zasiegiem objal ponad
30 krajéw. Smiertelno$é w ponad 8000 przypad-
kéw infekeji wyniosta ok. 10% [1]. Od 2004 r. nie
wykryto SARS-CoV u ludzi, co moze sugerowac
wygasniecie epidemii. W 2012 r. w krajach Bli-
skiego Wschodu pojawil sie inny wysoce zjadliwy
wirus, MERS-CoV. Po raz pierwszy wykryto go
u pacjenta z Arabii Saudyjskiej [2]. U ludzi MERS-
-CoV wywotuje ciezkie zapalenie ptuc i niewydol-
nos¢ nerek, ze $smiertelnoscia ~30% [3]. W grud-
niu 2019 r., w Wuhan w chinskiej prowincji Hubei,
u pacjentéw z zakazng chorobg ukiadu oddecho-
wego wykryto SARS-CoV-2, ktéry moze prze-
nosi¢ sie z czlowieka na czlowieka [4]. Choroba,
obecnie nazywana chorobg koronawirusowa 2019

Biatko kolca (S)

Biatko blonowe (M)

_ss{+)RNA

Biatko nukleokapsydu (N)

Rycina 1. Budowa wirusa SARS-CoV-2.
Figure 1. Structure of the SARS-CoV-2 virus.

144

stale koronawirusy, jest wirusem otoczkowym i ma

ksztalt kulisty lub owalny; jego $rednica wynosi

~ 80-120 nm [5]. Juz w styczniu 2020 r. poznano
sekwencje genomows SARS-CoV-2 (NCBI Refe-
rence Sequence: NC_045512) [6]. Badania genomu

SARS-CoV-2 wykazaly, ze jest on w okoto 79%

zgodny z genomem SARS-CoV i w 52% z genomem

MERS-CoV [7]. Poréwnanie sekwencji genomu

SARS-CoV-2 i innych dostepnych genomoéw

B-koronawiruséw wskazuje na najblizszy zwigzek

SARS-CoV-2 z nietoperzowym szczepem korona-

wirusa BatCov RaTG13 (96% podobieristwa). Przy-

puszcza sie zatem, ze SARS-CoV-2 mégl naturalnie
wyewoluowacd ze szczepu wirusa RaTG13 przeno-

szonego przez nietoperze [8].

Genom SARS-CoV-2 tworzy liniowy jedno-
niciowy RNA (ang. single strand RNA, ssRNA)
o dodatniej polarnosci zawierajacy 29891 nukle-
otydéw, ktére koduja 9860 aminokwaséw. RNA
o dodatniej polarnosci moze dziata¢ jako infor-
macyjny RNA, a zatem moze by¢ bezposred-
nio thumaczony na biatka wirusowe przez rybo-
somy komorki gospodarza. Region 5’UTR genomu
sklada sie z 265 nukleotydéw, natomiast 3’UTR
z 358 nukleotydéw. Genom SARS-CoV-2 koduje
synteze 4 gtéwnych bialek strukturalnych, 16 bia-
lek niestrukturalnych (ang. non-structural prote-
ins; Nsp), ktore biora udzial w procesie replikacji
wirusa oraz 7 bialek pomocniczych, ktére uczest-
nicza w interakecjach wirusa z komoérka gospoda-
rza. Do grupy bialek strukturalnych naleza [9, 10]
(rycina 1):

- ufosforylowane bialko nukleokapsydu (ang.
nucleocapsid; N) zbudowane z 419 reszt ami-
nokwasowych. Odpowiada ono za upakowanie
genomu wirusa w helikarny rybonukleokap-
syd oraz uczestniczy w modyfikacji proceséw
komérkowych i replikacji wirusa. Jest biat-
kiem wysoce immunogennym, produkowanym
w duzych iloSciach w czasie infekeji;

- bialko blonowe (ang. membrane; M) - gléwne
bialko macierzy wirusa zbudowane z 222 reszt
aminokwasowych. Bialko M wchodzi w inte-
rakecje homotypowa i heterotypowa (z innymi
biatkami strukturalnymi). Interakcje te odry-
wajg kluczowa role w paczkowaniu blony. Biatko
M oddziatuje z biatkiem S, aby zatrzymac wirusa
w kompleksie siateczka $rédplazmatyczna
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- aparat Golgiego, gdzie nowe wiriony sg skla-
dane, a nastepnie uwalniane przez pecherzyki
wydzielnicze. Nagromadzenie si¢ duzych ilo-
$ci bialek wirusowych podczas infekeji SARS-

-CoV-2 moze spowodowac przecigzenie sia-

teczki §rédplazmatycznej. Dochodzi wéwczas

do aktywacji kaskady zlozonych proceséw
biochemicznych, ktére prowadza do $mierci

komorki [11];

- bialko oslonki (ang. envelope; E) - najmniejsze
z bialek strukturalnych (75 reszt aminokwa-
sowych) odpowiedzialne m.in. za formowanie
wirionéw [11]. Modyfikuje ono blone komérki
gospodarza tworzac w niej pory, co pozwala
na wydostanie si¢ wirionu z zainfekowanej
komorki. Brak tego bialka znacznie zmniejsza
miano wirusa [12]. Uwaza sie, ze za zjadliwos¢
wirusa odpowiada przede wszystkim biatko E,
ktére uczestniczy w indukeji procesu uwalnia-
nia czynnikéw prozapalnych;

- monotrimeryczne biatko powierzchniowe
w ksztalcie kolcow (ang. spike; S). Bialko S,
zbudowane z 1273 reszt aminokwasowych,
nalezy do I klasy transblonowych glikoprotein.
Jego obecnosc¢ wykazano we wszystkich rodza-
jach ludzkich koronawiruséw, a takze w wiru-
sie HIV, grypy, Ebola i paramyksowirusach.
Sekwencja tego biatka jest w okolo 77% iden-
tyczna z sekwencja bialka S wirusa SARS-CoV.
W biatku S wyrézniamy trzy obszary: kroétki
odcinek transblonowy kotwiczacy biatko S
w oslonce ilaczacy ze sobg krétki ,,ogon” z duza
zewnatrzblonowa glikozylowang ektodomens,
ksztaltem przypominajaca nierozkwitle, wysu-
szone paki drzewa gozdzikowego. Bialka S sa
promieniscie rozmieszczone na powierzchni
wirusa, co sprawia, ze na obrazie spod mikro-
skopu elektronowego przypomina on korone.
W podjednostce S1 wystepuja dwie domeny:
domena odpowiedzialna za wigzanie do recep-
tora (ang. receptor binding domain; RBD)
i N-koricowa domena galektyno-podobna (ang.
N-terminal galectin like domain; S-NTD),
ktora stabilizuje podjednostke S2 w konforma-
cji przedfuzyjne;j.

Bialka M, E i S sa glikoproteinami i tworza
otoczke wirusa. Glikozylacja biatka S zabezpiecza
specyficzne epitopy na powierzchni wirusa przed
atakiem przeciwcial gospodarza [13].

Cykl replikacyjny wirusa SARS-CoV-2

W cyklu replikacyjnym wirusa wyrézniamy
kilka etapéw: przylaczenie sie do receptora na
powierzchni komorki gospodarza i wnikniecie do
jej wnetrza, translacje wirusowej replikazy, trans-
krypcje i replikacje genomu, translacje bialek,
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uformowanie wirionu i jego uwolnienie do prze-
strzeni zewnatrzkomorkowej [9, 14].

Na wstepnym etapie zakazania komorki
biatko S ulega proteolitycznemu rozszczepieniu
na dwie funkcjonalnie odmienne podjednostki:
S1 (,gltowe”) i S2 (,trzon”). W procesie tym moga
uczestniczy¢ rézne enzymy gospodarza: transblo-
nowa proteaza serynowa typu 2 (ang. transmem-
brane protease serine 2; TMPRSSZ), TMPRSS4,
furyna, katepsyna, trypsyna lub trypsyno-
-podobna proteaza drég oddechowych czlowieka
[15-18]. Podjednostka S1 odpowiada za przyla-
czenie si¢ wirusa do ,,receptora” na powierzchni
komérki gospodarza, natomiast S2 za fuzje z blong
komorki gospodarza. W podjednostce S1 wyste-
puje domena wiazania z receptorem (RBD) o masie
-22 kDa. RBD stale przeksztalca sie pomiedzy
przedfuzyjna pozycja stojaca (,otwarta”), ktéra
wiaze sie do receptora, a pofuzyjna konfigura-
cja lezaca (,zamkniety”), przy czym ta ostatnia
odgrywa kluczowsa role w neutralizacji przeciw-
cial. Dzieki badaniom z wykorzystaniem tech-
niki mikroskopii krioelektronowej poznalisSmy
przedfuzyjna strukture RDB [13, 19], natomiast
pofuzyjna konfiguracja tej domeny pozostaje nie-
znana. Podjednostka S2 zawiera peptyd fuzyjny
(ang. fusion peptide; FP) [20, 21], zbudowany
w B-koronawirusach gléwnie z hydrofobowych
aminokwaséw - glicyny lub alaniny [22], oraz dwie
powtarzalne sekwencje heptapeptydu (HR1 i HR2).
W wyniku rozrywania przez FP i laczenia dwu-
warstwy lipidowej blony komdrkowej dochodzi
do zlewania sie lipidéw ostonki wirusowe;j z lipi-
dami blony komérkowej. Zwiniete regiony HR maja
postad a-helis z hydrofobowymi wypustkami uta-
twiajacymi dalsza integracje wirusa z komodrka
gospodarza [20, 21].

Gléwnym receptorem dla SARS-CoV-2 jest
enzym - konwertaza angiotensyny typu 2 (ang.
angiotensin-converting enzyme 2; ACE2) [23].
Powinowactwo biatka S SARS-CoV-2 do ACE2 czto-
wieka jest od 10 do 20 razy wyzsze niz w przy-
padku SARS-CoV, co moze tlumaczy¢ wysoka
inwazyjno$¢ wirusa i szybkie rozprzestrzenianie sie
COVID-19 [19]. SARS-CoV-2 moze takze wykorzy-
stywac alternatywne drogi wnikania do komorki:
lektyny CD209L i CD147 [24, 25]. Fragment RBM
(ang. receptor binding motif), element skladowy
domeny RBD w podjednostce S1, wchodzi w inte-
rakcje z domena peptydazowsa (ang. peptidase
domain) ACE2 [21, 26]. Podczas wigzania S1 do
receptora, podjednostka S2 ulega drugiemu cieciu
proteolitycznemu. Proces ten zachodzi przy udziale
transblonowej proteazy serynowej typu 2 i prowa-
dzi do wieloetapowej zmiany konformacyjnej S2
[16, 17] ze stanu przedfuzyjnego do pofuzyjnego -
stabilnej struktury w ksztalcie hantli o strukturze
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wiazki zlozonej z szedciu spiral pozwalajacej na Endocytowane wiriony ulegaja aktywacji w endo-
zakotwiczenie si¢ w blonie komorki gospodarza somie. Zmniejszenie pH endosoméw umozliwia
[9]. Proteolityczne modyfikacje kompleksu biatek fuzje blony pecherzykéw endosomalnych z oslonka
S1 - ACE2 uwaza si¢ za krytyczny etap wnikania wirusa i uwolnienie do cytoplazmy materialu
wirusa, poniewaz mesylan kamostatu, inhibitor genetycznego wirusa. W procesie tym uczestni-

TMPRSS2, blokuje wejscie SARS-CoV-2 do kom6- czy endosomalna proteaza cysteinowa - katep-
rek nablonka [16]. TMPRSS2 rozszczepia réwniez  synaL[14, 29].
ACE2, co moze utatwia¢ wnikanie SARS-CoV-2 Genom SARS-CoV-2 tworzy jednoniciowy

do komorek gospodarza [27]. Koekspresja ACE2 RNA, ktéry ze wzgledu na dodatnia polarnosé
i TMPRRS2 w pecherzykach ptucnych wskazujena ~ jest RNA informacyjnym. Wkrétce po wniknie-

kluczows role ukladu oddechowego w patogene- ciu do komérki, bezposrednio z niego odbywa sie
zie COVID-19 [28]. translacja biatek wirusowych przy udziale ryboso-

Uwolniony z S2 peptyd fuzyjny wnika do blony moéw komorki gospodarza. Genomowy RNA wirusa
komorki gospodarza i uruchamia proces fuzji. skladasie z 14 otwartych ramek odczytu (ang. open
Przedostawanie sie wiruséw z otoczka do komo- reading frames; ORFs). Pierwsze 2/3 wirusowego
rek odbywa si¢ dwoma gléwnymi szlakami: nie- RNA od strony 5’ zajmuje gen 1, w ktérym wyroz-
ktére wirusy dostarczaja swoje genomy do cyto- niamy dwie otwarte ramki odczytu: ORFlai ORF1b
zolu po fuzji ich otoczek z blong plazmatyczng na (rycina 2). W pierwszym etapie translacji (+)ss-RNA
powierzchni komérki, podezas gdy inne wyko- powstaja dwa polipeptydy: ppla i pplab. Dwie
rzystuja mechanizm endocytarny komorki. proteazy cysteinowe: proteaza papaino-podobna

SARS-CoV-2 wnika do komérki gospodarza gléw- (PL2pro - niestrukturalne bialko 3; Nsp3) i prote-
nie na drodze endocytozy zaleznej od klatryny [14]. aza podobna do chemotrypsyny 3 (3CLpro/Mpro;

0 5 10 15 20 25 30 kb
ORFla ORF1b 3a 7a8 10
5'- 3
. 6 7b
' ppla (nspl-11)
-
; pplab (nsp1-10, nspl2-16) |
s > o Aoy = N
& & & F FEEIE & & & & &
PL2pro 3Clpro RdRp Helikaza ExoN 1
=" _RBD 52
—— 1 v T
NTD REM s P HR1 HR2
s1 S1/52 S2

Rycina 2. Schemat struktury genomu wirusa SARS-CoV-2. Kolor niebieski - geny kodujace bialka niestrukturalne (Nsp),

kolor czerwony - geny bialek strukturalnych (S - koleéw, E - otoczki, M - blony, N - nukleokapsydu), kolor zielony - geny bialek
pomocniczych. ppla - polipeptyd 1a, pplab - polipeptyd lab, PL2pro - proteaza papaino-podobna, 3CLpro - proteaza podobna
do chemotrypsyny 3, RARp - zalezna od RNA polimeraza RNA. S1iS2 - podjednostki biatka kolcéw, NTD - N-koricowy fragment
S1, RBD - domena wigzania z receptorem, RBM - motyw wiazania z receptorem, FP - peptyd fuzyjny, H1 i H2 - powtarzalne
sekwencje heptapeptydu.

Figure 2. Genome organization of the SARS-CoV-2 virus. Blue - genes encoding nonstructural proteins (Nsp), red - genes for
structural proteins (S - spike, E - envelope, M - membrane, N - nucleocapsid), green - genes for accessory proteins. ppla -
polypeptide 1a, pplab - polypeptide lab, PL2pro - papain-like protease, 3CLpro - 3-chymotrypsin-like protease, RARp - RNA-
dependent RNA polymerase. S11S2 - subunits of S protein, NTD - N-terminal domain of S1, RBD - receptor binding domain, RBM -
receptor binding motif, FP - fusion peptide, H1 i H2 - heptapeptide repeat domains.
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Nsp5) tng polipeptydy ppla i pplab na mniejsze
biatka niestrukturalne. Proteaza papaino-podobna
odpowiada za ciecia w miejscach Nsp1|2, Nsp2[3
i Nsp3|4, w wyniku czego powstajg biatka Nspl,
Nsp2 i Nsp3. Biatko Nspl zakldéca synteze bialek
komérki gospodarza poprzez wigzanie sie z pod-
jednostka rybosomu 40S i endonukleolityczne roz-
szczepienie mRNA, a Nsp2 moduluje szlak sygna-
lowy przezycia komoérki gospodarza. Proteaza
3CLpro (nazywana takze gléowna proteaza; Mpro),
tnac polipeptydy ppla i pplab w 11 miejscach,
uwalnia 12 bialek funkcjonalnych (Nsp4-Nsp16)
[9]. Nsp4 zawiera domene transblonows 2 (TM2)
i modyfikuje blony siateczki srédplazmatyczne;j.
Nsp5 uczestniczy w procesie replikacji poliprote-
iny. Nsp6 przypuszczalnie jest domeng transblo-
now3q. Nsp9 to jednoniciowe bialko wiazace RNA
zaangazowane w wirulencje wirusa. Nspl0 dziala
jako biatko szkieletowe, tworzac z Nspl4 i Nspl6
(2'-O-metylotransferaza) kompleks metylacyjny
czapeczki mRNA [9, 30].

Biatka niestrukturalne tworzg kompleks repli-
kacyjno-transkrypcyjny, odpowiadajacy za powie-
lenie materialu genetycznego wirusa oraz syn-
teze mRNA, ktéry nastepnie stanowi matryce do
translacji bialek strukturalnych. W wyniku reor-
ganizacji blony komdérkowej przebiegajacej przy
udziale bialek Nsp3, Nsp4 i Nsp6, powstaja spe-
cjalne pecherzyki otoczone podwéjna blona (ang.
double membrane vesicles; DMVs). Wewngtrz
nich znajduje sie kompleks replikacyjno-trans-
krypceyjny wirusa. W skiad tego kompleksu wcho-
dza nastepujace bialka niestrukturalne: Nsp 12
- zalezna od RNA polimeraza RNA (ang. RNA-
-dependent RNA polymerase; RARp), Nsp7 i Nsp8,
ktore zwiekszaja wydajno$¢ polimerazy, Nspl3 -
helikaza oraz Nsp14 z dwiema domenami: egzonu-
kleazy i metylotransferazy guaninowej, ktéra kata-
lizuje proces metylacji azotu 7 guaniny na koncu
5'RNA. Kompleks replikacyjno-transkrypcyjny
wirusa uczestniczy w syntezie nowego genomu
isubgenomu wirusa oraz ekspresji biatek struktu-
ralnych. Dodatnio spolaryzowana ni¢ RNA zostaje
przepisana na ni¢ o ujemnej polarnosci - matryce
dla syntezy nowych wirusowych genoméw RNA.
Nalezy podkredli¢, ze polimeraza RdRp stanowi
tarcze molekularna dla lekéw nukleotydowych
hamujgcych replikacje wiruséw [9, 14].

W sklad pozostalej czes$ci genomu wcho-
dzi RNA kodujacy bialka strukturalne N, M, Ei§
oraz bialka pomocnicze: ORF3a, ORF6, ORF7a,
ORF7b, ORF8, ORF9 i ORF10. Orf3a jest biatkiem
z rodziny wiroporyn, ktére tworza kanaly jonowe
w blonie komoérki gospodarza. Orf3a uczestniczy
w procesach apoptozy i uwalnianiu wirusa, ulega
dimeryzacji, a szes¢ transblonowych helis dimeru
tworzy kanal kationowy. Kanal ten ma wieksza
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preferencje dla jonéw Ca* i K' niz dla Na'. Bialko
Orf3a zawiera réwniez domene wiazaca czyn-
nik zwigzany z receptorem czynnika martwicy
nowotworu (ang. Tumor necrosis factor receptor-
associated factor; TRAF), ktory aktywuje NF-xB
i inflamasom NLRP3. Ponadto biatko to pobudza
zewnatrzpochodna $ciezke apoptotyczng zapo-
czatkowang przez rozszczepienie kaspazy-8.
Aktywna kaspaza-8 tnie proapoptotyczne biatko
BID do tBID. Bialko tBID wraz z innymi bialkami
z rodziny Bcl-2 tworzy kanaly w blonie mito-
chondrialnej. Dochodzi do wyplywu cytochromu
¢ z mitochondriéw, tworzenia apoptosomu i akty-
wacji kaspazy-9 [9].

Bialka niestrukturalne, pomocnicze i struk-
turalne wirusa SARS-CoV-2 wchodzg w interak-
cje z ponad 300 biatkami czlowieka, wplywajac na
réznorodne procesy biologiczne [31].

Translacja RNA kodujacego biatko N przebiega
w cytoplazmie, natomiast dojrzale formy bia-
lek M, E i S powstaja w siateczce srédplazmatycz-
nej szorstkiej (ang. endoplasmic reticulum; ER).
Bialko N otacza nowo zsyntetyzowany (+)ss-RNA;
powstaje nukleokapsyd wirusa. W kolejnym etapie
nukleokapsyd i dojrzate biatka strukturalne M, Ei§
wirionu sg transportowane do dodatkowego kom-
partmentu - tzw. ERGIC (ang. endoplasmic reti-
culum-Golgi intermediate compartment; jest to
przedzial posredni zlokalizowany pomiedzy sia-
teczka Srédplazmatyczng a cysternami cis apa-
ratu Golgiego). Po uformowaniu, dojrzale czgstki
wirusowe sg przenoszone w pecherzykach Gol-
giego w poblize blony komérkowej i uwalniane na
zewnatrz w procesie egzocytozy [14, 32]. Proces ten
warunkowany jest obecno$cig biatka E stanowig-
cego wiroporyne [9, 10].

Mutacje wirusa SARS-CoV-2

Wraz z rozprzestrzenianiem si¢ pandemii
COVID-19 pojawiajg sie nowe warianty SARS-
-CoV-2. Do wrze$nia 2020 r. w genomie wirusa
wykryto ponad 10 000 mutacji. Ich wplyw na wla-
$ciwosci wirionu pozostaje w duzej mierze nie-
znany. W 17 scharakteryzowanych mutantach,
20 mutacji wystepowalo z czestotliwo$cia >1%.
Mutacje stwierdzono gléwnie w odcinkach ss-
-RNA kodujacych biatka kolcéw i nukleokapsydu,
biatka niestrukturalne Nsp2, Nsp3, Nsp5, Nsp6,
Nsp7, Nspl12, Nsp13 oraz pomocnicze Orf3 i Orf8.
W niektérych krajach mutacje punktowe R203K/
G204R w bialku nukleokapsydu oraz Q57H w Orf3a
stwierdzono w ponad 50% zbadanych wirionéw
SARS-CoV-2 [33]. Na poziomie genéw zaobser-
wowano, ze liczba mutacji na 100 zasad jest sto-
sunkowo wysoka w przypadku N, ORF10, ORF6,
ORF7a, ORF81iORF3a, co sugeruje, Ze geny te moga
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by¢ bardziej podatne na mutacje w poréwnaniu
zinnymi. Sposrdd bialek strukturalnych najmniej-
szg zmienno$¢ wykazywaty biatka M i E; sadzi sie,
ze geny kodujace te bialka sg bardziej odporne na
mutacje. Analizujac mutacje niesynonimiczne pro-
wadzace do zmian skladu aminokwasowego bialka
oraz synonimiczne uwazane za funkcjonalnie
,ciche” i ewolucyjnie neutralne, najwiekszg liczbe
mutacji niesynonimicznych stwierdzono w genie
1 (ORF1ab) i we fragmencie genu 2, ktéry koduje
synteze biatka S. W grupie bialek strukturalnych
najwyzszg liczbe mutacji stwierdzono w przy-
padku biatka nukleokapsydu, natomiast najcze-
$ciej wystepowala mutacja D614G genu bialka S,
obecna giéwnie w wariantach SARS-CoV-2 poza
obszarami Chin i USA [34].

Nalezy podkresli¢, ze mutacje SARS-CoV-2
moga wplywac nie tylko na budowe bialek i cykl
replikacyjny wirusa, jego zakaZzno$é¢, cytotok-
sycznosé i immunogennosdé, ale takze prowadzi¢
do falszywie ujemnych wynikéw badan diagno-
stycznych oraz zmniejszenia skutecznosci dzia-
lania szczepionek i rozwoju lekoopornosci. Przy-
kiladowo, w centrum katalitycznym polimerazy
RNA zaleznej od RNA oraz w jego bezposrednim
sasiedztwie zidentyfikowano miejsca, ktére latwo
moga ulega¢ mutacjom, wplywajac tym samym na
skuteczno$¢ dziatania remdesiwiru - inhibitora
tego enzymu. Z uwagi na szybko pojawiajace sie
warianty SARS-CoV-2 powstale w wyniku muta-
¢ji, nalezy analizowad profil mutacyjny pacjentéw
z dodatnim wynikiem na obecno$¢ RNA wirusa.

Podsumowanie

Obecnie znamy nie tylko pelna sekwencje geno-
mow3a SARS-CoV-2, ale takze mechanizm zakaza-
nia komdrek gospodarza. Fundamentalne odkry-
cia dotyczace genetyki i biologii molekularnej
wirusa utorowaly droge do intensywnych i sze-
roko rozwinietych badan nad szczepionkami prze-
ciwko SARS-CoV-2 i farmakoterapia COVID-19.
Jednak nalezy podkresli¢, ze pomimo intensyw-
nych badari wiele proceséw zwiazanych z infek-
cja SARS-CoV-2 nie zostalo w pelni wyjasnionych
[35, 36]. Nadal dysponujemy ograniczong wiedza
w zakresie wplywu mutacji na wlasciwosciifunk-
cjonowanie poszczegélnych biatek wirionu. Kolej-
nym problemem oczekujacym na wyjasnienie jest
wplyw miRNA czlowieka na replikacje wirusa
SARS-CoV-2 i patogeneze COVID-19 [37-39].
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