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Koronavirusok torténete

Papp Istvan dr.!, Papp Sion Hunor?

klinikai farmakologus, huzmrvos szakorvos, 'PTE ETK Doktori Iskola, XV. ker. 12. szamd Haziorvosi Praxis,

Semmelweis Egyetem, AOK

z els6é koronavirust 1966-ban
A irtak le, 229E (hideg virus)
jelzéssel. 1967-ben fedezték
fel az OC43-at, szintén human

,,hideg virusként”, utalva arra, hogy
nem okozott pandémiat.

Mar ebben az idében az elektron-
mikroszkopos felvételeken feltiint a
jellegzetes ,koronajuk”, és neve-

SARS-CoV-2 infects
ACEZ-expressing nasal
epithelal cells in the

upper ruplratmtratt

Virus infects ACE2-expressing  Severe disease invalves disruption
type i ahveolar epsthalial cells  of the epithedial-endothelial barrser

‘ and patients exhibsl complemend deposition, and
mﬂ.lmrlltls. hyperinflammation

zéktanukban ennek megfeleléen
1975-re kialakitottdk a Corona-
viridae csaladot. A két ismert human
koronavirus (az OC43 és 229E) csak enyhe fels6 1éguti
betegséget okozott a téli idészakban, igy a tankdnyvek-
ben jelentéktelen helyet foglaltak el.

A helyzet 1975 és 2002 kozott nem valtozott kiilonds-
képpen, bar kozismert volt, hogy bizonyos paramyxo-
virusok hajlamosak a denevérekrél mas emlésokre, majd
az emberre atugrani. Meglepetésre azonban 1999-ben
Afrikaban iitotte fel a fejét egy denevérektdl szarmazd
virus, a Nipah, mely tobb szaz sertést tenyészté farmert
betegitett meg, és az encephalitis tobbiik halalat okozta.

A SARS-CoV-1 a mostanihoz hasonléan 2002-2003
telén tort fel Kinaban, és tobb tizezer embert bete-
gitett meg, Guanzong ¢és Hongkong kornyékén.
Ugyanekkor 2003-ban kifejlesztették a diagnosztikai
tesztet (Dr.Christian Drosten), melyet mindenki szamara
elérhetdvé tettek az interneten. Annak ellenére, hogy az
akkori SARS okozott haldleseteket, a pandémidt sikeriilt
meggatolni, holott vakcinat nem sikeriilt kifejleszteni.
Dexamethasonnal és antivirdlis szerekkel (ribavirin,
amantadin) probaltak kezelni.

2004-ben fedezték fel az NL63 hidegvirust, majd
2005-ben az NKUI-et, és mindkettét a koronavirusok
csaladjaba soroltak be. 2012-ben izolaltak egy 0j korona-
virust, mely nagyobb veszélyt jelentett: Szaud-Arabiabol
szarmazott, és sulyos pneumoniakat okozott. A Middle
East Respiratory Syndrome (MERS) a tevékrol terjedt at
az emberre. Azonnal kidolgoztak a virus RNS-tesztjét,
egy antitest assay-t, amellyel a védettség mértéke volt
felmérheté (IgG). Késébbiekben MERS vakcina is
késziilt.

A 2019 6szén feltiind SARS-CoV-2 genomszekven-
ciajat 2020. januar 10-én k6zo6lték a The Lancet-ben, és a
diagnosztikai teszt gyakorlatilag mar rendelkezésre allt.

1. abra. A COVID tiidégyulladas fazisai.

3. abra. A COVID virusok a sejtfelszinen.

A korabbi SARS-1-t6] 7-nukleotidlancban kiilonb6z6
virus tapadokorongja (spike) sokkal nagyobb volt, mint
elédeinek, és a human-human terjedés is agresszivebb-
nek bizonyult.
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Kezdetektdl tudtak, hogy a tiidé epithelialis sejtek
ACE2 receptoraiba illeszkedik be. A spike hasadasa haté-
konyabban megy, mint az elédeinek, igy konnyedébben
tud behatolni a gazdasejtekbe. Alapvetden a harmadik
koronavirus, amely emberi megbetegedéseket tud okozni.
hasonl6 ,.citokin vihart” (Cytokine Release Syndrome,
CRS) figyeltek meg, és masodlagosan limfocitozist
(Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, HLH), melyek
sulyosbitjak a kialakul6 6démas tiidéfolyamatot (ARDS).
Ez az immunfolyamat talan azért alakul ki, mert bizo-
nyos hematopoetikus sejtek is expresszalnak ACE2
receptorokat, mint a monocitak és a makrofagok.

A COVID-19 fert6zésben a limfopénia (alacsony lim-
focita-szam) korrelal a betegség klinikai sulyossagaval.

A SARS-CoV-2 megfertdzi a monocitakat és dendritikus
sejteket, és masodlagosan kimeriilnek a karmesteri funkci-
ot betolté T-limfocitak. Ily modon a CRS (citokin vihar) a
magas IL-6 és mas citokinekkel egyiitt hozzajarul a 1égzé-
si elégtelenség kialakulasdhoz. A stlyos betakoronavirus
infekciot a szérum C-reaktiv protein (CRP) szint is jelzi,
melynek expanzidjat az IL-6 modulalja. Ebbdl adodik,
hogy vizsgalatok indultak a tocilizumab és IL-6 ellenes
immunterapidk kifejlesztésére is.

A rhinovirusok utan a masodik leggyakoribb okai a
felsé léguti fertézéseknek. Nem-szegmentalt, egyszala,
pozitiv polaritasi RNS genommal rendelkeznek, melyet
egy helikalis nukleokapszid borit. Az elektronmikroszko-
pon a tapaddkorongoknak kis ,halo”-ja van, melyek
betapadaskor tiiskévé (spike) alakulnak. Alapvetden két
szerotipusuk van: 229E és OC43.

A 2002-2003-ban SARS-t okoz6 (SARS-CoV-1) virus-
nak a genomszekvencidgja nem sokban kiilonbozott a
korabban megismert human tipusoktol. A genomszekven-
ciak hasonloak, a virus antigenitasa stabil. (A virusgenom
onmagaban nem fert6z6, bar a specialis célszervbe (tiid6)
kotédni képes. A neutralizalé antitestek itt, a becsatolo-
daskor blokkolhatnak, meggatolva a virus bekertilését.)

A tiidésejtek felszinén levo angiotensin-2-konvertald
enzim (ACE2) receptor a felelds a virusok bekotddésé-
hez. (Az influenzavirusok lipoprotein burka két spike-ot
tartalmaz: egy hemagglutinin és egy neuraminidaze tar-
talmut. A koronavirusok a hemagglutininbol all6 felszini
tapadokorongjukkal kotddnek, egyesitik a sejt-
membanjukat a gazdasajttel, majd a citoplazmaba hatol-
nak, kilépve a burkukbol.)

A pozitiv-szalil genom a sajat protedzok segitségével
két nagy polipeptidre bomlik, melyekbdl két kisebb
peptid képzddik, melyek aggregalodnak ¢és RNS-
polimerazt (transcriptase) alakitanak ki. Ez lesz felels a
virus replikaciojaért. Kiegészitésképpen messenger
RNS-ek szintetizalodnak, melyek kezdik termelni a ribo-
szémakban a strukturalis proteineket.

A virus megkezdi az 6nmaga Osszeallitasat, de a tokjat
nem a plazmamembranboél, hanem a sejt endoplazmatikus
retikulumabol (ER) allitja dssze. A replikacio a tobbi
virushoz hasonldan a citoplazmaban zajlik.
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4. abra. A COVID virus strukturdja.

6. abra. Limfocita kapaszkodik a SARS-CoV-2019 virusba.

A replikacios ciklus befejeztével a virusok kilépnek a
gazdasejtbol, és a 1éguti aeroszollal jutnak at a szomszé-
dos sejtekbe, ill. mas gazdaszervezetekbe. A genom
nyolc egyenl6tlen nagysagi egyszalit RNS-bol all, és



90 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2020/3-4

mindegyiknek megvan a kiegészit6 mRNS-e. A virus
genomja tehat a neki megfeleld fehérjéket kodolja, telje-
sitve a replikaciot.

A koronavirus fert6zés jelenleg vilagviszonylatban
jelen van, és mar a gyermekek vérében feltinnek az anti-
testek. Korabban 2-3 éves ciklusokban jelentkezett, a téli
idészakokban. Azon virusok kozé tartoznak (mint az
influenza, polio, rhinovirus) melyekre nem jellemz6 a
hosszu latenciaiddszak (a herpesvirusokkal ellentétben).

A SARS-CoV-1 Kinaban 2002 novemberében jelent-
kezett, és gyorsan terjedt at mas orszagokra. Akkoriban a
mortalitast kb. 9%-ra becsiilték. A human-human terjedés
mar ismert volt, és az is, hogy bizonyos betegeket ,,er6-
sebben fertdztek”, feltehetéen ezen betegek gyengiilt
immunstatusa miatt. Kezdetben az elsé fertézések a kor-
hazi személyzetet is erdsen érintették.

Bar a denevérek Bursa Fabrici immunszervében 30-70
évre van sziikség hasonlod virusok (influenza, korona)
kifejlodéséért, az intermedier emlds-emlds terjedés soran
(az ujabb-és-tjabb gazdaszervezethez vald alkalmazko-
dasban) a torpemacska (civet cat), kutyak és torpemala-
cokra vald atterjedés soran az immunitdsa a virusnak
felerésodhet.

PATOGENITAS ES IMMUNITAS

A koronavirus-fertézések altalaban a fels6 léguti nyalka-
hartyékra korlatozodnak. Ritkdn adnak gastrointestinalis
tiineteket vagy idegrendszeri érintettséget. A fert6zottek
50%-ban aszimptomatikusak, de tovabb terjeszthetik a
virust. A kialakulé immunvédekezés rovid élettartamu,
ezért a reinfekcio lehetésége fennall. A SARS koronavirus
okozta tiidogyulladas jellegzetessége, hogy diffiz 6démat
okoz, er6s hipoxiaval. A tiidéepithelium felszinén levo
ACE2 receptorhoz valé kotddése hozzajarul egy folyadék
dizregulaciohoz, és az alveolaris tér 6déméajahoz.

A sejtekbe bejutva ¢€s a replikaciot elkezdve a virusok
cytopathiasak, azaz elpusztitjdk a gazdasejteket. Akar
malignus transzformaciot is eldidézhetnek. Az immunvé-
dekezést a megfertdzott sejtek felszinén (sejthartyajan)
megjelend antigének inditjak el. A virusok nem termel-
nek exotoxinokat, melyek adenyl cyclase-t vagy mas
enzimet indukalnak, igy a megfert6zott sejtek inditjak el
az immunrendszer védekezését.

KLNIKAILAG

A koronavirus okozta felsd 1éguti infekci6 a klasszikus
tinetekkel mutatkozik: rhinorrhea, torokfajas, alacsony
laz. A betegség tipusosan néhany napig tart, majd marad-
vanytiinetek nélkiil gyogyul. Ha SARS alakul ki, a pneu-
monia atipusosan mutatkozik: a laz felmegy 38 °C-ra,
szarazkohogéssel, légszomjjal, és hipoxidval. Hidegrazas,

faradtsagérzés, fejfajas jelentkezhet. Mellkasrontgenen
interstitialis, finom hattérbesziirédés (ground glass)
figyelheté meg, mely nem konszolidalodik és nem ala-
kulnak ki cavumok, vagy abszcesszusok. Altalaban leu-
kopenia és thrombocytopenia kiséri.

Az inkubaciods id6 2-10 nap, atlagosan 5, mely sulyos-
bodhat ARDS (fehér tiidd) esetében.

Korabban nem voltak gyorstesztek, igy antitest-alapt
PCR-tesztekkel diagnosztizaltak. A vakcina kifejleszté-
sének hianyaban, egyelére az antiviralis készitmények
alkalmazhatoak. igy elétérbe keriiltek az AIDS/HIV, ill.
az ebolavirus ellen fejlesztettek. A ribavirin és a szteroi-
dok kombinacidja bizonytalan hatékonysagu. Talan az
oseltamivir és az amantadin probalhato ki, az olcsobban
elérhetd készitmények koziil.

A virusok elsdsorban aktiv immunitast (sejtes immuni-
tast) indukalnak, azaz a kialakult memoriasejtek hosszi
ideig kell ,,emlékezzenek” az infekciora. Az interferono-
kat csak a virusfertozott sejtek kezdik el termelni, és
széles korben gatoljak a virusok replikacidjat: nem csak
azokat a virusokat, melyek az adott sejtet megfertdzték.
Egyben szdmos mas enzim termelddését indukaljak,
melyek a tovabbiakban részt vesznek a gazdaszervezet
védekezésében.

Az er0s infektivitashoz sziikség van az ,.egyszalu”
RNS-re (a kettés szalu nehezebben integralodik be a
gazdasejt kromoszoémaiba). A viralis persistencia (mint
pl. herpesvirusok esetében) nem jellemzd ezekre a
rhinovirusokra. (A sokaig latencidban maradt virusok
olyan anyagokat termelnek, amellyel a gazdasejt DNS-ét
kikapcsoljak. Igy a DNS-szintézis leall, és a
virusreplikaciohoz sziikséges nukleinsavlancok nem ter-
melédnek.)

A protektiv immunitas elsdsorban az IgG termelésbol
all (B-sejtek, plazmasejtek).

A rhinovirusok (rhino, influenza, korona) ellen
kifejlesztendé vakcina nehézsége, hogy ezek a virusok
gyenge lokalis és gyenge szisztémas immunitast valtanak
ki, ugyanis az antigén-diverzitasuk nagy, azaz ,,valtoz-
tatjak az arcukat”. A nagy antigénvariabilitds annak
kdszonhetd, hogy szegmentalt a belsé nukleinsav-lancuk.
Ennek hatterében az all, hogy magas a G + C (guanozin
— citozin) tartalmuk, ami felerésiti a nukleinsavakhoz
valo kotddést, és forgo-ismétlddo részeket (inverted
repeat regions) tartalmaznak, melyek helyenként mere-
vitéseket (sticky ends) visznek be a lancba. Mindezt
tetézi, hogy egyedileg metilalt bazisaik vannak
(epigenetika).

Az antiviralis szereknek az egyik feladata lenne, hogy
a virus foszforilaciéos mechanizmusait jobban felerd-
sitsék, ¢és ezaltal blokkoljak az RNS-polimerazt.
Masodlagosan a virus matrix proteinjeinek a gatlasaval
gatoljak a virus kitekeredését, és az RNS szal szabadda
tételét.



