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Koronawirusowy zespot ostrej biegunki swin
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oronawirozy cztowieka: zespot ciezkiej ostrej nie-

wydolnosci oddechowej (SARS), bliskowschodni
zespot niewydolnosci oddechowej (MERS) i ostatnio
szalejgca pandemia COVID-19 wywotana przez koro-
nawirus SARS-CoV-2 (1) wzbudzity, oprécz ogromnego
strachu, zainteresowanie chorobami zwierzat, ktore
wywotujg koronawirusy, mozliwoscia przeniesienia
zakazenia ze zwierzat na cztowieka oraz ich szerzenia
sie w populacji ludzkiej, czego nastepstwem mogg by¢
nowe epidemie i pandemie. Jedna z nowo pojawiajacych
sie chordb koronawirusowych jest koronawirusowy
zespoOt ostrej biegunki prosigt (SADS-CoV) okresla-
ny tez jako chinski zespodt ostrej biegunki korona-
wirusowej $win (Chinese swine acute diarrhea syn-
drome coronavirus), jelitowy alfa-koronawirus Swin
(SeACoV, swine enteric alphacoronavirus; 2), jelito-
wy alfa-koronawirus prosigt (PEAW, porcine enteric
alphacoronavirus; 3).

Epidemiologia

SADS-CoV (Coronaviridae; Alpha-coronavirus; 3) wy-
wotuje zesp6t SADS, ktory cechuja ciezka ostra, cze-
sto konczaca sie $miercia biegunka i wymioty. Choru-
ja przede wszystkim prosieta. Smiertelno$¢ u prosiat
5-dniowych lub mtodszych wynosi 90%, natomiast
u prosigt w wieku ponad 8 dni $miertelno$¢ nie prze-
kracza 5%. U macior wystepuje tylko biegunka o nie-
wielkim nasileniu i wyzdrowienie nastepuje w ciagu
2 dni. Zaréwno chore prosieta, jak i doroste Swinie
nie goraczkuja.

Koronawirus SADS-CoV po raz pierwszy zidenty-
fikowano w 2004 r. u nietoperzy z gatunku podkow-
ce mate (Rhinolophus, rodzina podkowcowate) w Chi-
nach w prowincji Guangdong. Pierwsze zachorowania
u prosiat wystapity w grudniu 2016 r., zas przyczyne
choroby ustalono w pierwszej potowie 2017 r. (2). Obec-
nos$¢ SADS-CoV zidentyfikowano testem qPCR w je-
litach cienkich chorych zwierzat, przy czym wirus
replikowat sie w wyzszych mianach u prosiat anizeli
u osobnikéw dorostych. Ogétem w czterech fermach
padlo 24 693 prosiat. (4). Genom nowo odkrytego
wirusa wykazuje 98,48% identyczno$ci z genomem
koronawirusa nietoperzy zyjacych w jaskini w sg-
siedztwie fermy $win (HKU2), ktéry zakaza prosie-
ta przez przew6d pokarmowy. SADS-CoV cechuje si¢
wiekszym podobienstwem z pokrewnymi korona-
wirusami (SADSr-CoV) wystepujacymi u nietoperzy
Rhinolophus affinis, anizeli z izolowanymi od nieto-
perzy R. sinicus. Analiza filogenetyczna oraz anali-
zy haplotypu wykazaty, Ze wirusy izolowane z czte-
rech ferm $win pochodzity z rezerwuaréw, jakimi sg
nietoperze, przy czym transfer wirusa byt albo wie-
lokrotny lub nastapit tylko jeden raz, a p6Zniej miata
miejsce jego rekombinacja genetyczna (4).
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Swine acute diarrhea syndrome coronavirus (SADS-CoV)
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Swine acute diarrhea syndrome coronavirus (SADS-CoV), a newly emerging
enteric coronavirus in China, is associated with swine acute diarrhea syndrome
(SADS), which has caused significant economic losses to the porcine industry.
SADS-CoV has a very broad species tropism in vitro and can infect cell lines
from 24 different animal species. Moreover, virus transmission, replication
and in vitro gene expression is possible in on human cells of the liver, gut, and
airway origin. Interestingly, none of the known human coronavirus receptors
functions as a receptor for SADS-CoV. Also, SADS-CoV infection has not induced
IFN-B. Bats are considered to play an important role in epidemiology of swine
disease. It is possible, that as bats prey on insects near pig facilities, their feces
containing bat-HKU2-like porcine CoVs, contaminate swine feed, which is then
eaten by pigs and rodents, that subsequently become carriers of SADS-CoV.
The zoonotic transmission of novel coronaviruses into humans presents severe

threats to the global health.
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Wiasciwosci SADS-CoV

Koronawirus SADS-CoV jest alfa-koronawirusem
(Coronaviridae, rzad Nidovirales) o jednopasmowym
genomie zbudowanym z RNA, polaryzacji dodatniej
wielko$ci 26—32 kb (5). Sferyczny wirion o Sredni-
cy 100-120 nm z biatkowa ostonka i maczugowa-
tymi wypustkami (12—24 nm) przypomina korone
stoneczna. Genom koduje 16 biatek niestruktural-
nych oraz biatka strukturalne: biatko S (~150 kDa)
zlokalizowane na wypustkach, ktére indukujg two-
rzenie przeciwciat zobojetniajacych wirus, decydu-
je ono o patogenno$ci i przynaleznos$ci serotypowej
wirusa, biatko ostonki E (~8-12 kDa), glikoprote-
ineg M (~25-30 kDa) zwigzana z btona komoérkowa
oraz zlokalizowang wewnatrz wirionu nukleopro-
teine N tworzgaca nukleokapsyd. N-terminalna do-
mena glikoproteiny S cechuje sie strukturalnym
podobienstwem do domeny O alfa-koronawirusa,
natomiast pozostata czesé¢ glikoproteiny S odpo-
wiada strukturze domen B i D beta-koronawiru-
sow. Domena 0 SADS-CoV o duzej zmiennos$ci od-
powiada za tropizm wirusa do nabtonka przewodu
pokarmowego i zawiera 75 aminokwasowych sub-
stytucji i 2 aminokwasowe insercje, podobnie jak
szczep HKU2, ktére prawdopodobnie odpowiada-
ja za liczbe gatunkéw atakowanych przez wirus lub
za przekroczenie bariery miedzygatunkowej (2). Ko-
ronawirusy ulegaja tatwo inaktywacji pod wpty-
wem detergentow, wysuszania i dziatania promieni
stonecznych.
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Chorobotworczos¢ SADS-CoV

Efektem zakazenia przez przew6d pokarmowy jest
silniejsza replikacja wirusa w odcinku tylnym jelit
cienkich, jelicie grubym i w $ledzionie. Oprdcz zaka-
zenia fekalno-oralnego jest takze mozliwe zakaze-
nie przez uktad oddechowy (6). U prosiat rozwija sie
wodnista biegunka, szybko spada masa ciata i rozwi-
jaja sie zmiany w jelitach cienkich polegajace na da-
leko posunietym zaniku kosmkéw jelitowych, wio-
$niczek i naczyn limfatycznych w kosmkach jelita
kretegoijelita biodrowego. Tego typu zmiany sg sta-
bo zaznaczone w dwunastnicy. Biatko N wirusa wy-
stepuje gtownie w komarkach nabtonka jelit cienkich.
Mechanizm dziatania SADS-CoV na poziomie mo-
lekularnym badano w zakazonej hodowli komérek
nabtonka jelit cienkich prosiecia (IPEC-12). Wrodzo-
na odporno$¢ nieswoista jest pierwszg linig obro-
ny w zakazeniach wirusowych, w ktdrej wazna role
odgrywaja interferony IFN-o/p. Koronawirusy dys-
ponuja réznymi strategiami w celu unikniecia dzia-
tania uktadu odpornosciowego i zakazenia komérek
organizmu. Infekcja SADS-CoV nie indukuje ekspres;ji
IFN-B, a przeciwnie hamuje produkcje tego interfero-
nu zainicjowana przez kwas polizynowo-policytydy-
lowy (poly I:C) lub zakazeniem wirusem Sendai (SeV).
Ten mechanizm unikania dziatania mechanizméw
odpornos$ci naturalnej polega na przerwaniu szlaku
sygnatowego RIG-1 przez inaktywowanie IPS-1, za-
burzenie aktywacji IRF, co w efekcie prowadzi do za-
hamowania ekspresji IFN-B. RIG-1nalezy do rodziny
cytoplazmatycznych helikaz, ktére rozpoznaja we-
wnatrzkomoérkowy jednoniciowy oraz dwuniciowy
RNA wprowadzony do cytozolu podczas zakazenia
ireplikacji wirusa. IPS-1jest biatkiem stymulujacym
promotor IFN-, za$ IRF jest czynnikiem regulacyj-
nym genu kodujacego IFN (7). SADS-CoV blokuje fosfo-
rylacje i translokacje jadrowa IRF3 i NF-«B (kompleks
biatkowy dziatajacy jako czynnik transkrypcyjny).

Mozliwos¢ przekroczenia bariery
miedzygatunkowej przez SADS-CoV

Odpowiedz na pytanie o mozliwos$¢ przekroczenia
przez SADS-CoV bariery miedzygatunkowej oraz za-
kazenia réznych gatunkow zwierzat i cztowieka sta-
rano sie uzyska¢ wbadaniach nad charakterem recep-
tora btonowego umozliwiajacego zakazenie komorki
gospodarza replikacjg wirusa w réznych typach ho-
dowli komérkowych pochodzacych od zwierzat i czto-
wieka, a takZe nad drogami szerzenia sie zakazenia
w warunkach naturalnych.

Okazato sig, ze SADS-CoV nie wykorzystuje zad-
nego ze znanych receptoré6w komérkowych uzywa-
nych przez inne koronawirusy do zakazenia komé-
rek gospodarza. Enzym konwertujacy angiotensyne 2
(ACE2) jest receptorem dla koronawiruséw pokrew-
nych z SARS (SARS-related CoV; 8), aminopeptyda-
za N (APN) dla niektérych alfa-koronawiruséw, np.
koronawirusa cztowieka HCoV-229E, za$ dipeptydyl
peptydaza 4 (DDP4) jest receptorem dla MERS-CoV
iwirusa zapalenia mézgu i mie$nia sercowego (EMC)
cztowieka (9). Do zakazenia komoérek wykorzystuje

on inny receptor blonowy wystepujacy u nietoperzy,
$wini, kur, matp i cztowieka. Przemawia za tym re-
plikacja SADS-CoV w hodowlach komérek 20 gatun-
koéw zwierzat i 4 hodowlach komérkowych cztowieka.
Ekspresje biatka wirusa stwierdzono w hodowli ko-
morek nerki afrykanskiej matpy zielonej, nerki $wini,
komorek nabtonka jelit cienkich swini, nerki chomi-
ka syryjskiego (BHK-21), jajnika chomika chinskiego,
pierwotnej hodowli komérek myszoskoczka, hodow-
li fibroblastéw zarodka myszy, monocytéw/makro-
fagéw myszy, watroby i nerek szczura. W BHK-21 nie
replikuje sie SARS-CoV i MERS-CoV. Zakazenie linii
komoérkowych gryzoni przez SADS-CoV moze $wiad-
czy¢ o wrazliwoSci gryzoni na zakazenie tym typem
koronawirusa. Jednak po zakazeniu droga doustng
lub przez uktad oddechowy u myszy (wild-type B6)
nie wystgpity objawy zapalenia przewodu pokarmo-
wego. U myszy najwazniejszym miejscem replikacji
wirusa sg komoérki dendrytyczne w $ledzionie. By¢
moze w §ledzionie myszy jest ich wieksza koncentra-
cjaanizeli wjelitach badz cechuja sie wieksza ekspre-
sja receptora dla SADS-CoV anizeli komoérki nabtonka
jelitowego. Replikacja SARS-CoV w hodowli komoérko-
wej Vero, a nie wytgcznie w hodowlach komoérek swi-
ni, Swiadczy o potencjalnej mozliwosci wirusa do po-
szerzenia wachlarza gospodarzy oprdcz nietoperzy
i Swin na gryzonie. a-CoV HKU2 nietoperza Rhinolo-
phus oraz SADS-CoV posiadaja unikalne geny S Scisle
pokrewne z beta-koronawirusem i z alfa-korona-
wirusem gryzoni, co $wiadczy o ewolucyjnych po-
wigzaniach koronawirusa nietoperzy i gryzoni (2).

SADS-CoV replikuje sie¢ w hodowlach komoérek
raka watroby, nerek zarodka cztowieka, raka ptuc,
raka szyjki macicy i gruczolakoraka cztowieka. Tak
wiec in vitro bariera pomiedzy tymi gatunkami dla
SADS-CoV chyba nie jest zbyt trudna do przekrocze-
nia. Fakt, Ze koronawirus SADS-CoV tak skutecznie
replikuje sie w 24 réznych typach komérek zwierzat,
1acznie z hodowlami ludzkich komérek, watroby, ptuc
ijelit, jest niepokojacy. Potencjalnie wiec moze si¢ on
przenie$¢ na inne gatunki zwierzat, a takze na czto-
wieka, i namnazac¢ sie w ludzkich komoérkach, nato-
miast $winie wykorzystac jako gospodarza posred-
niego (10). Dotychczas nie stwierdzano zakazen u ludzi
wywotanych przez SADS-CoV. U 35 pracownikéw ob-
stugi chlewni eksponowanych na zakazenie test na
obecno$¢ wirusa wypadt negatywnie.

Badanie drég szerzenia sie zakazenia SADS-CoV
w Chinach wykazato, Ze kontakty bezposrednie §win
w hodowlach z nietoperzami sg bardzo rzadkie, wrecz
mato prawdopodobne. Natomiast bardzo czeste i dos¢
Sciste kontakty majg miejsce pomiedzy $winiamiigry-
zoniami, szczegblnie pomiedzy $winiami i szczura-
mi. Przypuszcza sig, ze nietoperze polujace na owa-
dy w sgsiedztwie ferm $win zanieczyszczaja pokarm
$win odchodami zanieczyszczonymi przez HKU2-like
CoV i za posrednictwem tak zanieczyszczonego wi-
rusem pokarmu zakazajg sie zaréwno $winie, jak
gryzonie, ktore staja sie nosicielami SADS-CoV (11).
W oparciu o badanie receptora dla SADS-CoV, replika-
cje wirusa w hodowlach tkankowych, transmisje wi-
rusa na drodze: nietoperz » karma - gryzonie > Swi-
nia oraz karma zanieczyszczona wirusem - §winia,
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nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci ,,prze-
skoczenia” przez SADS-CoV ze $wini na cztowieka
(ryc. 1). Z tych wzgleddw sa prowadzone badania nad
wykrywaniem obecnos$ci wirusa w zakazonym orga-
nizmie $wini i ludzi oraz nad testami do wykrywa-
nia przeciwciat i nad prewencja w populacji ludzkiej
i w hodowli $win. Test RT-PCR, a zwlaszcza prosty
iszybki test RT-LAMP (RT-Loop-Mediated Isothermal
Amplification) stosowany do wykrywania obecno$ci
genu N pozwala na stwierdzenie nawet jednej kopii
SADS-CoV/ul $liny. Cechuje sie on bardzo duzg swo-
isto$cia i czuto$cia. Brak reakcji krzyzowych SADS-CoV
z wirusem pomoru klasycznego $win, zespotu odde-
chowego $win, TGE, pryszczycy, epidemicznej biegun-
ki prosiat, grypy podtyp HIN1, koronawirusem pro-
sigt typu 2, wirusem Doliny Seneca, parwowirusem
prosiat, deltakoronawirusem prosiat i rotawirusem
(12). Potwierdzono w badaniach laboratoryjnych, Ze
remdesivir stosowany w COVID-19 hamuje replikacje
SADS-CoV w hodowlach komérkowych (13).

Nadal nie jest w pelni poznana droga uwalniania
SADS-CoV z zakazonej komoérki i rozprzestrzeniania
sie w organizmie. Powszechnie uwaza sie, Ze koro-
nawirusy wykorzystuja biosyntetyczna droge wy-
dzielnicza do rozprzestrzeniania sie w organizmie
(14, 15). Pewne dane wskazujg jednak, ze SARS-CoV-2
uzywa zamiast tej Sciezki lizosoméw do opuszcze-
nia zakazonych komérek dezaktywujgc mechanizmy
usuwania lizosoméw, dzieki czemu moga one swo-
bodnie rozprzestrzeniac sig po calym organizmie ra-
zem z wirusem. Sciezka lizosoméw jest kontrolowa-
na Afr-like matg GTP-atepeaze Arl8b, dzieki czemu
wirus jest niepodatny na inhibitory biosyntetycznej
drogiwydzielniczej. Wirusy nie sa niszczone w lizo-
somach, poniewaz pod wptywem zakazenia ulega-
ja one odkwaszeniu i zostaje uszkodzony szlak pre-
zentacji antygenu (16).

Walka z pandemia COVID-19 wywotang przez
beta-koronawirusa jest bardzo trudna, m.in. ze
wzgledu na brak szczepionki, jak i skutecznego leku
przeciwwirusowego (wyjatek stanowi remdesivir).
SADS-CoV, ktory jest alfa-koronawirusem, moze
w przyszlosci okazac sie rownie wazna przyczy-
ng epidemii lub pandemii ze wzgledu na potencjat
do szybkiego przenoszenia si¢ miedzy gatunkami,
prawdopodobienstwo adaptacji do organizmu czto-
wieka i powodowania masowych zakazen, zwtasz-
cza z chwilg nabycia mozliwos$ci szerzenia sie w po-
pulacji ludzkiej na drodze cztowiek->cztowiek (ryc. 1).
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Ryc. 1. Mozliwe
drogi transmisji
miedzygatunkowej
SADS-CoV
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