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VIROLOGIA




A coronavirusokat (CoV-ok) el8szdr az 1960-as években elektronmikroszképos A coronavirusokat elé-
vizsgéalatok soran azonositottak. Neviket a virion feliletén a Spike-nak (tlske) sz6r az 1960-as években,
nevezett glikoprotein-nyllvanyok altal alkotott koszorGhoz (latinul corona), masok elektronmikroszkdpos
szerint a teljes napfogyatkozéaskor ladthatd napkorondhoz hasonlé megjelenésrdl vizsgalatokkal

kaptak. Noha a napi hiradasokba mar coronavirusként kerllt be, a magyar koz- azonositottak

nyelvben hasznalt korona széhoz valdjaban nincs kozlk, ezért az eredeti ,corona-
virus” elnevezést fogjuk hasznalni. Felfedezéslket kovetSen gyorsan nyilvanvaldva
valt, hogy a CoV-fertézések meglehetdsen gyakoriak, sok szezonalis, helyi 1égz§-
és emésztészervi megbetegedésért felelssé tehetdk allatokban és emberben is,
de a majat érintd, valamint idegrendszeri megbetegedéseket is okozhatnak.

Genomjuk legfébb A bevezetésben utalnunk kell Lomniczi BELA (MTA Allatorvostudomanyi Kutaté-
tulajdonsdgait Lomniczi intézet) munkajara, aki az 1970-es évek kdézepén elséként jellemezte a corona-
Béla dllatorvos irta le a virusok prototipusanak, a tyUkok fert6z& bronchitis virusanak genomjat, és az
70-es években akkor még csak elektronmikroszképos megjelenése alapjan 6sszetartott cso-

portot elhelyezte az Uj szemléletl, Baltimore-féle genetikai szempont( oszta-
lyozdsaban (1971) (53, 54).

A gerincesek coronavirusai rendszertanilag a Riboviria birodalom Nidovirales
rend Cornidovirinae alrendjébe tartozd Coronaviridae csalddon belll az Orthroco-
ronavirinae alcsalddba tartoznak, és Alpha-, Beta-, Delta- és Gammacoronavirus
nemzetségekbe sorolhatbak.

ALLATI CORONAVIRUSOK
A hazidllatokban fertdzést okozd és gazdasagi jelent8ségl coronavirusok kdzul

Az Alphacoronavirus 1 az Alphacoronavirus nemzetség Tegacovirus alnemzetségébe tartozik az Alpha-
fajba tartozik a TGEV, coronavirus 1 faj, amely magaba foglalja a sertések transzmisszibilis gastroen-
a PRCV, a kutya- és a teritis virusat (transmissible gastroenteritis virus, TGEV), a sertések |égz8szervi

macska-coronavirus coronavirusat (porcine respiratory coronavirus, PRCV), kutya (Canine corona-

virus) és macska (Feline coronavirus) coronavirusokat. Az els Alphacoronavirus
1 &ltal okozott TGE-fertSzést 1946-ban az Egyesllt Allamokban irtak le (18).
A virus irant minden életkorban fogékonyak a sertések, a kutyak és a macskak,
de sUlyos emésztdszervi tinetek fiatal, maternalis immunitassal nem rendelkezd
allatokban alakulnak ki. A PRCV a TGEV delécidés mutansa, altalaban tinetmen-
tesen fert8z, de més kdrokozdkkal egyltt 1égzdszervi megbetegedést okozhat.
Az Alphacoronavirus 1 fiatal kutydkban és macskakban hasmenést, vala-
mint macskakban fert8z& hashartyagyulladast (feline infectious peritoni-
tis, FIP) okoz. Ez utdébbi kérkép kialakuldsa a hasmenést okozd coronavi-

A macska-coronavirus rus mutacidéjahoz kotott. Ennek soran a tartdésan fertézott allatban a virus
mutdlédott vdltozata olyan valtozasokon megy keresztil, amelynek nyoman képes lesz monocy-
okozza a FIP-et tdkat/macrophagokat megfertdzni, a szervezetben szétterjedni és egy idult

lefolyasu, szisztémas, immunpatholdgiai jellegl, szinte mindig halalos
kérképet kialakitani (66).

Az Alphacoronavirus nemzetség Pedacovirus alnemzetségébe tartozd serté-
sek jarvanyos hasmenését okozd virus (porcine epidemic diarrhea virus, PEDV)
az 1970-es évek 6ta ismert, és az utdbbi évtizedben jelentds karokat okozott
vildgszerte. A Pedacovirus alnemzetségébe tartoz6 denevér-coronavirussal vald
hasonldsaga denevérvirussal k6zds eredetet sugall. A sertés enteralis corona-
virusa (swine enteric coronavirus, SeCoV) a TGEV és PEDV virusok rekombina-
cidjaként johetett 1étre (9). A sertés akut hasmenés szindréma coronavirusa
(swine acute diarrhea syndrome coronavirus, SADS-CoV) 2017 szeptemberében
Kina Guangdong tartomanyaban kerilt lefrasra (29, 64), és szintén denevérekbdl
kerllhetett at sertésbe, gazdafajvaltds soran. A PEDV, a SeCoV és a SADS-CoV
a TGEV-hez hasonlé tineteket és jarvanytant mutatnak.



A Betacoronavirus
nemzetségbe tartozik
a szarvasmarha-, a
sertés- és a légzbszervi
kutya-coronavirus

A Gammacoronavirus
nemzetség tagjai féleg
madarakat fertéznek

A Deltacoronavirus
nemzetségbe tartozik a
sertés-deltacoronavirus

Az Alphacoronavirus
nemzetségbe tartozé
emberi coronavirusok
enyhe légzdszervi
tiineteket okoznak

A SARS-CoV, a SARS-
CoV-2 és a MERS-CoV
a Betacoronavirus
nemzetség
Sarbecovirus
alnemzetségébe
tartoznak

MAGYAR ALLATORVOSOK LAPJA | 2020. MAJUS

A Betacoronavirus nemzetség Embecovirus alnemzetségébe tartozé Betaco-
ronavirus 1 magaba foglalja a szarvasmarha-coronavirust (Bovine coronavirus),
a kutyak légz8szervi coronavirusat (Canine respiratory coronavirus, CRCoV), a 16
coronavirusat (Equine coronavirus) és a malacok agy- és gerincvel8 gyullada-
sat okozd hemagglutinalé virust (Porcine hemagglutinating encephalomyeli-
tis virus, PHEV). A PHEV sertésben Ontario disease-ként, ill. vomiting-wasting
disease-ként is leirdsra kerllt. A Betacoronavirus 1 szarvasmarhaban, borjak-
ban 3 hetes korig hasmenést (Calf Diarrhoea), borjakban és ndvendék hizékban
|égz8szervi tiineteket, felnétt szarvasmarhaban a téli hasmenés (winter dysen-
tery) korképeket okozza. Kutydban a CRCoV |égz8szervi tinetek megjelené-
séhez vezethet.

A Gammacoronavirus nemzetség ismert tagjai f6leg madarakat fertéznek.
Az lgacovirus alnemzetségbe tartozd fertd8zd bronchitis virus (Infectious
bronchitis virus, IBV), a kacsa (Duck coronavirus), a liba (Goose coronavirus),
a facan (Pheasant coronavirus), a galamb (Pigeon coronavirus) valamint pulyka
(Turkey coronavirus) coronavirusai rendszertanilag ma egy fajt alkotnak: Avian
coronavirus. A Gammacoronavirus nemzetségbdl az IBV-nek van a legnagyobb
gazdasagi jelentdsége. Az IBV csirkékben kortdl és patogenitastdl figgden lég-
z8szervi tineteket, vesekarosodast és tojasképzddési zavarokat okoz. Emel-
lett a pulyka-coronavirus okoz még szamottevd gazdasagi kart. A virus okozta
enteralis megbetegedéseket kiilonb6z8 nevekkel illették, G4gy, mint ,blue comb
disease,” ymud fever,” ytransmissible enteritis,” vagy ,coronaviral enteritis”.

A Deltacoronavirus nemzetség tagjai kozé féleg vadmadarak virusai tartoz-
nak, gazdasagi jelentdsége azonban a Buldecovirus alnemzetségébe tartozd
sertés-deltacoronavirusnak van (porcine deltacoronavirus, PDCoV redszertani
nevén Coronavirus HKU15). A PDCoV fert6zés a TGEV-hoz hasonld tinetekkel jar.
A virus az elmdlt évtizedben, Azsidban és Eszak-Amerikaban a PEDV-jarvannyal
egy idében terjedve jelentds veszteségeket okozott a sertésallomanyokban
(45, 56, 73, 78, 85).

EMBERI CORONAVIRUSOK

Az Alphacoronavirus nemzetségbe tartozé Human coronavirus 229E (HCoV-
229E, Duvinacovirus alnemzetség) és HCoV-NL63 (Setracovirus alnemzetség),
valamint a Betacoronavirus nemzetségbe tartozd, korabban HCoV-OC43-
ként ismert, ma Betacoronavirus 1 és a HCoV-HKU1 (mindkettd Embekovirus
alnemzetség) enyhe légz8szervi tineteket okoz, és kb. a human megfazasos
megbetegedések egyharmadaért tehetd feleléssé (26). Ezek a virusok féként
gyengébb immunitassal rendelkez8kben, GjszUlottekben, idésekben, valamint
krénikus betegségekben szenvedd emberekben okoznak tinetekkel jaré meg-
betegedést.

Az emberekben silyos, heveny légz8szervi tiinetegylttest okozd severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus (SARS-CoV) a Betacoronavirus nem-
zetség Sarbecovirus alnemzetségébe tartozik. A SARS-CoV denevérekbdl kimu-
tatott coronavirusokra hasonlit legnagyobb mértékben, és Kindban él6 dene-
vérekbdl, a cibetmacskaféle alcds palmasodrd (Paguma larvata) kdztes gazdan
keresztll, gazdavaltassal kerllhetett emberbe (85). Az elsé SARS-jarvanykitorés
Kina Guangdong tartomanyéaban tortént 2002-2003-ban, és sokkal sllyosabb
tineteket okozott az addig ismert human coronavirusoknal (43, 44, 49). A virust
dsszesen 37 orszagban mutattak ki (47). A jarvany alatt 8098 ember betegedett
meg és 774 halt meg SARS-CoV-fertdzés kovetkeztében, ami 9,5%-0s mortali-
tasiaranynak felel meg (https://www.who.int/csr/sars/country/table2004_04_21/
en/). Ahalédlozasi arany a 60 év feletti korosztalyban elérte az 50% koriili értéket.
A SARS-jarvanyt szigor(G kozegészségligyi és jarvanylgyi intézkedésekkel
a 2003 jUniuséara felszamoltak (67).
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Likelihood algorithm

A SARS-CoV-2
valészinlileg denevérbél
kerilt at emberbe, a
tobzoska kézvetitésével

A SARS-COV-2 ES A COVID-19

A SARS-CoV-jarvany utan 10 évvel, 2012-ben a Kozel-Keleten, SzalUd-Arabia-
ban Gjabb coronavirus-jarvany tort ki (Middle East respiratory syndrome-related
coronavirus, MERS-CoV). A MERS-CoV a Betacoronavirus nemzetség Merbeco-
virus alnemzetségébe tartozik, és valészin(, hogy szintén denevérekbdl - teve
(Camelus dromedarius) kdztes gazdan keresztll - keriilhetett emberbe, mivel
nagymértékld hasonlésdgot mutat a HKU4 és HKUS5 denevér-coronavirusokkal
(82). Az érintett emberekben a MERS-CoV sulyos 1égz8szervi megbetegedé-
seket okozott (5, 95). A MERS-CoV-t 27 orszagban mutattak ki, a jarvany soran
globéalisan 2519 megbetegedés és 866 halaleset tortént, ami 0sszességében
jelentds, 34,3%-0s haldlozasi aranyt jelent (http://www.emro.who.int/health-
topics/mers-cov/mers-outbreaks.html). A MERS-CoV-fert6zést tevékben is ki-
mutattak (57, 59) (1. dbra).
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2019 decemberében, Kina Hubei tartomanyaban taldlhatd Wuhan varosban
szamoltak be a legljabb coronavirus-jarvanykitorésrél (103). A virust el8szor
2019-novel coronavirus-nak (2019-nCoV) hivtak, majd a Nemzetkdzi Virus-
taxonomiai Bizottsag (International Committee on Taxonomy of Viruses) hiva-
talosan atnevezte SARS-CoV-2-re (15), az altala okozott megbetegedést pedig
coronavirus disease 2019, azaz COVID-19-re (71). A SARS-CoV-2 nukleinsavszin-
ten 96%-0s hasonlésdgot mutat a Betacoronavirus nemzetség Sarbecovirus
alnemzetségébe tartozd Bat-SARSr-CoV RaTG13 nevl denevér-coronavirussal
(102), igy valészinlileg a SARS-CoV-hoz és MERS-CoV-hoz hasonldan szintén
denevérbdl kerllt at gazdafajvaltas soran emberbe, de még nem tisztazott,
hogy ez kdzvetlenll, vagy mas fajok, pl. a tobzoska (Manis javanica) kozvetité-
sével tortént-e (50, 98). Lényegi kiuldnbség, hogy a SARS-CoV-2 a SARS-CoV-
hoz, de féként a MERS-CoV-hoz képest jéval nagyobb ragalyozd képességl
kérokozé (lasd késébb), aminek kdszonhetéen rendkivil gyorsan elterjedt, és
terjed ma is a Fold szamos pontjan.

2020. aprilis 29-én 13.00-kor a Foldén 3 127 519 SARS-CoV-2-fertdzés volt
jelentve, amelybdl 217 569 ember halt meg a Johns Hopkins Egyetem adatai sze-
rint (https://coronavirus.jhu.edu/map.html).
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A CORONAVIRUSOK GENOMJANAK ES FEHERJEINEK

JELLEGZETESSEGE]
A coronavirusok jelenleg A coronavirusok jelenleg a legnagyobb ismert, burkos RNS-virusok: a virion 120-
a legnagyobb ismert, 160 nm atmérdjl, pleomorf, de altaldban gomb vagy vese alakl (2. dbra).
burkos RNS-virusok, Genomjuk szimplaszall, pozitiv iranyultsagd RNS (Baltimore IV. osztaly),
genomjuk szimplaszaldu, mérete 26,4-31,7 kb korili (89). A genom 5’ végénél taladlhaté a nem szerkezeti
pozitiv iranyultsagu fehérjéket (non structural proteins, nsp) kddold és a teljes genom kb. kétharma-

dat kitevé ORF1ab (Open Reading Frame), amelyrél a virus replikaciéjahoz szik-
séges fehérjék képzddnek. Ezek két hosszU poliproteinként irédnak le, és a virus
sajat protedzai altal 16 kilonbozd fragmentre hasadnak, amelyek kdzul szdmos
a viralis RNS-ek éréséhez és replikaciéjahoz szikséges enzimaktivitassal rendel-
kezik (77) (Tébldzat).

A Nidovirales rendbe tartozd virusokra jellemz8en a szerkezeti fehérjéket
kodold ORF-ekrdl nem folytonos atirédassal, eltéré méretli negativ szali RNS-ek
halmaza képz3dik, amelyeket szubgenomialis RNS-szettnek nevezink. A szerke-
zeti fehérjéket kédold gének, sorrendben a tuske (spike, S), membran (M), burok
(envelope, E) és nukleokapszid (N) fehérjéket kédold gének. Egyes betacorona-
virusok esetében az ORFlab és S fehérjéket kddold gének kozo6tt egy hemagglu-
tinin-észteraz (HE) szerkezeti fehérjét kédold gén is taldlhatd (3. dbra).

Az S protein egy membran-glikoprotein, a virus felszinén trimerként jelenik

A coronavirusok az S meg (17). A coronavirusok az S fehérje segitségével kapcsolédnak a sejtek recep-
fehérje segitségével toraihoz és jutnak be a sejtekbe (14). Az S protein az influenzavirusok hemagglu-
kapcsolédnak a sejtek tininjahoz hasonldan az egyes osztalyl fazids fehérjék kozzé tartozik. Ahhoz,
receptoraihoz és jutnak hogy az S protein a virus és a sejt membranjait képes legyen fuzionaltatni, eld-
be a azokba szOr a gazdasejt egyik protedzanak az S fehérjét el kell hasitania (2. dbra). A SARS

és bejutasabanis fészerepet jatszd TMPRSS2 (Transmembrane Serine Protease 2)
tlnik a kulcs protedznak (79).

’ / E fehérje
, M fehérje
ﬁ@/ N fehérje
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2. ABRA. A SARS-CoV-2 virionjai elektronmikroszképos felvételen (A) (National Institute of Health) és a virus szerkezete (B)

FIGURE 2. Virions of SARS-CoV-2 (National Institute of Health) by electron microscopy (A) and the structure of the virus (B)
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TABLAZAT. A coronavirusok nem szerkezeti fehérjéi (zélddel jelélve az enzimatikus aktivitdsu fehérjék)

TABLE. Non-structural proteins of the coronaviruses (green lines indicate proteins with enzymatic activity)

Fehérje | Funkcié

NSP1 gazda és virus génexpresszid szabalyozasa, |. tipusli IFN-valasz antagonista
NSP2 ismeretlen

NSP3 papainszer( protedazdomén, ADP-ribdz-1-foszfataz domén, IFN antagonista
NSP4 komplexet képez NSP3-mal és NSP6-tal, dupla membranl vezikulum képzése
NSP5 3C-szerl proteindz domén

NSP6 komplex NSP3-mal és NSP4-gyel, dupla membrani vezikulum képzés

NSP7 komplexet képez NSP8-cal és az NSP12-vel, primazaktivitas, |. tipusld IFN-valasz antagonista
NSP8 komplexet képez NSP7-tel és az NSP12-vel, primazaktivitas

NSP9 RNS/DNS-ko6td aktivitas

NSP10 komplexet képez NSP14-gyel, replikacios hliség

NSP11 rovid peptid az orfla végén

NSP12 RNS-fliggd RNS-polimeraz

NSP13 helikaz

NSP14 3'-5' exonukleaz, replikacds hliség

NSP15 poly(U)-specifikus endoribonukleaz,

NSP16 2'-0O-rib6z metiltranszferaz, mRNS cap, |. tipusl IFN-valasz antagonista

5' UTR] ORFla

‘ 3CL Protedz

‘ PL Proteinaz

3. ABRA. A SARS-CoV-2 genomszervezddése
A fligg8leges nyilak a proteindz enzimek hasitasi helyeit jeldlik az ORF1a-rél (ppl1a) és az ORFlab-r8l (pplab) leirddé poliproteineken

PLpro: papainszer( proteaz, 3CL: 3CL-szer( proteaz

FIGURE 3. Genomic structure of SARS-CoV-2
Vertical arrows indicate proteinase cleavage sites on the polyproteins transcribed from ORF1a (pp1a) and ORF1b (pp1b)

PLpro: papain-like protease, 3CL: 3CL-like protease

Az S fehérje a
vakcinafejlesztések 6
célpontja, de egyben
a coronavirusok
legvdltozékonyabb
fehérjéje

A virus egy polibazikus furin-hasitohelyet is hordoz az S fehérjében, amelyrdl
ismert, hogy jelenléte mind madarinfluenza-virusban mind IBV-ben ndéveli pato-
genitast (16). Az S fehérje a vakcinafejlesztések fé célpontja, erds IL-6-, IL-8-, és
TNFa-aktivator. Mivel a megfelel$ szerkezet( és mennyiségl trimerizalt S fehérje
elGallitasa jelenleg nem konny( és meglehetdsen draga, az S fehérje alapl alegy-
ségvakcinak fejlesztése komoly kihivast jelent. A hatékony vakcina elGallitasat az is
megneheziti, hogy az S protein a coronavirusok legvéaltozékonyabb fehérjéje (20).
Immunogenitasa és specificitasa miatt szamos Uj szeroldgiai proba az S fehérje,
vagy annak valamelyik alegysége ellen termelddott ellenanyag kimutatasan alap-
szik 6nalléan, vagy az N fehérjével (I3sd késébb) kombinaciéban (63).

Az M protein a burokban dimereket képez és viszonylag nagy mennyiségben
van jelen, emellett IFN-B gatld szerepe is van. Ez a fehérje stabilizalja a virus
alakjat (77) és rogziti az N fehérjéket a virion belsejében.
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Az E protein szintén a burokban talalhaté transzmembran fehérje, de meny-
nyisége joval kisebb, mint az M és S fehérjéké. Kis mennyisége ellenére jelentds
szerepe van a virion 0sszeépilésében és a sejtbdl vald kijutdsban. Kalciumion-
csatornaként mkodik, és inflammaszdéma-aktivatorként jelent8sen befolyasolja
egyes coronavirusok kérokozé képességét (28, 62).

Az N fehérjének erés RNS-affinitdsa van, szerepe a virusgenom megkotése, és
az M protein segitségével az RNS-genom régzitése a virionban (12, 34). A virus
szerkezetének felépitésében betdltott szerepe mellett I-es tipusd IFN-antago-
nistaként is funkcional. Az N protein erdsen immunogén, valamint mind nuk-
leinsav-, mind fehérjeszinten meglehetésen konzervativ, emiatt a kilonbozd
diagnosztikai mddszerek egy része az N fehérje ellen termelt ellenanyagok (pl.
ELISA), vagy az N fehérjét kédolé gén kimutatasan alapulnak (2. dbra).

A SARS-CoV-2-ben taldlhatd tobbi ORF-rdl leirddd jarulékos fehérjék funkci-
djardl kevés ismerettel rendelkezliink: az ORF3 és ORF8 teljesen kilonbozik
SARS-CoV ORF3a és ORF8b-t4l amelyekrdl tudjuk, hogy inflammaszdma-akti-
vald, gyulladaskeltd tulajdonsaglak. Az ORF3 kilonbozik az interferon-antago-
nista SARS-CoV ORF3b-t8l is (94). Ezen génszakaszok altal kédolt fehérjéknek
a betegség korfejlédésében és a lefolyasanak stlyossagaban betdltott szerepé-
rél még kevés adat all rendelkezésre.

A CORONAVIRUSOK FAJSPECIFITASA, JARVANYTANA

Amig az Alpha- és Betacoronavirus nemzetség tagjai eml8ésoket fertéznek, bele-
értve a denevéreket, addig a Gammacoronavirus nemzetség tagjai a mada-
rakban, a Deltacoronavirus-ok pedig madarakban és eml8sdkben is megtalal-
hatdak (30).

Az &llatorvostudomany az emlitett virusok nagy részét (baromfi és emlds)
haszonallatok gazdasagi karokozdjaként, ill. hisev8k bélgyulladast okozd virusai-
ként tartja szamon. Ezaldl kivétel a kutyak |égzbszervi, valamint az Un. pantropi-
kus coronavirusai, tovabba az idilt lefolyasU, szisztémas jellegl, immunpatolo-
giai kérképet okozd FIP-virus (lasd korabban).

Ritkan ugyan, de az allati coronavirusok is képesek az embert megfertdzni, és
a tovabbiakban emberrdl emberre terjedni. Az eddig ismert, mar emlitett artal-
matlan emberi [égzdszervi coronavirusok is ebbe a csoportba tartoznak: az OC43
nagy valdszinlséggel szarvasmarhabdl terjedt 4t emberre, mig a HKU1 egérere-
detl (2). A SARS-CoV-2 esetében a tobbi, er8sen patogén human coronavirushoz
hasonléan ugyancsak a denevéreredet merilt fel, ugyanakkor a koztes gazda,
ha volt is ilyen, egyel8re kérdéses, de a virus genomialis szerkezete alapjan valé-
szinlleg tobzoska lehetett. Abban azonban teljesen egyetért a tudomanyos
k6zosség, hogy a SARS-CoV-2 egy Un. zoonotikus patogén, amely a fajhatarokat
attdorve Gjonnan jelent meg az emberben (4). A friss gazdavaltason atesett viru-
sok pedig gyakran fokozott patogenzéssal rendelkeznek (37).

Jelenleg csak nagyon korlatozott mennyiségi informacié érhetd el arrél, hogy
a SARS-CoV-2 vajon képes-e az Un. reverz zoondzis jelenségére, azaz, képes-e
emberrSl a haziallatokra terjedve fert6zni azokat. Tekintve a szoros kontaktust,
ami a gazda-tarsallat viszonyt jellemzi, a SARS-CoV-2-fertb6zés a tarsallatokban
elsdsorban annak jarvanylgyi vonatkozasai miatt fontos: azaz szerepet jatszhat-
nak-e a kedvencallatok (kutya, macska) a SARS-CoV-2 terjesztésében?

Macskék esetében a Liége-i egyetem végzett elbzetes vizsgalatokat, ame-
lyek szerint klinikailag tinetmentes macskakbdl RT-PCR-rel kimutathatd volt
a virus RNS-e, azonban mindenképpen tovabbi vizsgalatok szlkségesek a kér-
dés elddontéséhez (2). Hongkongi vizsgalatokban kutyak esetében is figyeltek
meg PCR-pozitivitast, sét egy allatban neutralizald ellenanyagokat is talaltak.
A SARS-CoV-2 a jarvanykitorést kovetd idészakban vizsgalt wuhani macskak
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14,7%-aban okozott szeroldgiai athangolédast, mig az azeldtti idészakbdl szar-
mazé mintdkban nem taldltak ellenanyagokat (97). Egy masik vizsgalatban hazi-
allatokat SARS-CoV-2-vel fertézve azt taladltdk, hogy a virus nem szaporodott
sertésekben, libdkban, csirkékben, igen kismértékben volt képes szaporodni
kutyadkban, mig vadéaszgorények és macskak jelentds fogékonysdgot mutat-
tak. A macskak rdadasul képesek voltak megfertézni tarsaikat (76). A napok-
ban két, enyhe |égz8szervi tlneteket mutatd macskadban igazoltdk a fertézést
New York allamban. Az egyik allat esetében nem volt igazolt fertézott a tulaj-
donosok kozott, mig a masik macska egyik tulajdonosa ismert fertdzott volt
(https://www.cdc.gov/media/releases/2020/s0422-covid-19-cats-NYC.html).

Mivel terveink kozt szerepel a jarvanytani adatok, matematikai és epidemio-
l6giai modelleken keresztll vald részletesebb bemutatasa egy kévetkezd kbzle-
ményben, ezt a részt csak érintélegesen ismertetjik a rendelkezésre allé adatok
alapjan.

A jelenleg fert6zott és a fertézésen mar atesett emberek szamat meglehe-
tdsen nehéz megbecslini a megbizhatd szeroldgiai probak, és a szisztematikusan
elvégzett, atfogd mintavételezések kis szadma miatt. Tudomasunk szerint az eddigi
legnagyobb mintan (3200 ember, Santa Clara County, California, USA), tudomanyos
alapokon végzett szeroldgiai felmérés a kiilonbdz8 modellek szerint 2,49-4,16%-0s
fertdzottséget igazolt. Ez alapjan 50-85-szor tobb virusfertézott lehet a populacio-
ban, mint akiket a célzott, PCR-alapl vizsgalatok azonositottak (7).

Egy onkéntes mintakildésen alapuld, 1101 belga allatorvoson végzett szero-
l6giai felmérés a szerzS8k altal a vartnal jéval kisebb, 5%-0s szeropozitivitast
mutatott ki (Pror. HaNS NAUWYNCK, Genti Egyetem, személyes kdzlés). Tudomaéa-
nyos lapokban még nem kozolt, de a sajtbban mar kdzzétett holland felmérés
is 4% koré teszi a fertézésen atesett emberek szaméat Hollandiaban. Ha ezeket
az adatokat elfogadjuk (amivel jobb dvatosan banni), az altaluk mutatott teljes
mortalitds 1% alatt marad (kb. 0,3-0,5% k&rili), ami igy is tobbszdordse a sze-
zonalis influenza esetén megfigyelt haldlozasi ardnynak (kb 0,1%) ezekben az
orszagokban (https://www.cdc.gov/flu/about/burden/index.html). Sajnos azon-
ban még az is nagyban kilonbozik orszagonként, hogy mit tekintenek COVID-19
okozta haldlozasnak.

Aprilis 23-4n az Igazsaglgyi és Technoldgiai Minisztérium altal rendezett
»A jarvanymatematikai és egyéb kutatdsok szerepe a coronavirussal szembeni
védekezésben” cim( online konferencian elhangzott, hogy egy szlréprogram
indul hazankban, amelynek keretében 30 000 vizsgalat elvégzését tervezik, hogy
pontosabb képet kapjunk a jarvany menetérdl. (A konferencia teljes videbanyaga
a Digitalis Jélét Program Youtube-csatornan végignézhetd.)

KVAZISPECIES JELLEG, VALTOZEKONYSAG

Az RNS-virusok kvdzispecies |étezési formajarél mar jelent meg a Magyar Allat-
orvosok Lapja hasabjain irodalmi dsszefoglald (40), ezért itt roviden elevenitjik
fel a témaval kapcsolatos ismereteket. Az elsGsorban RNS-virusok genomjanak
sokszorozasat szolgald polimeraz enzimek kevéssé pontos m(ikédése, sorozatos
»tévesztése”, tulajdonképpen egy evollciés elényt biztosit a virusoknak, mivel
egymaéastdl nukleinsavsorrendjiket tekintve (genetikailag), és kisebb-nagyobb
mértékben akar aminosavszinten (fenotipusukban) is kill6nb6z8 virusvaltozatok
kialakuldsat eredményezi. Ezek kozUl aztan a gazdaszervezetben taldlhatd ,kor-
nyezeti” feltételekhez legjobban alkalmazkodd véltozatok fennmaradasi eldny-
h6z juthatnak a tobbivel szemben. Ezeknek az egymastdl eltérd variansoknak
halmazat kvazispeciesnek nevezik, az adott feltételek k6zott legnagyobb meny-
nyiségben el8forduld varidanst ,master szekvencianak”, mig az ettdl eltérbket
»mutéans spektrumnak” nevezik.
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Altaldnossagban elmondhaté, hogy a legnagyobb valtozatossag a virus szer-
kezeti, antigenitas szempontjabdl a gazda immunrendszerének jobban ,kitett”,
neutralizald ellenanyagokat indukald, a virus célsejtekhez tapadéasaban szerepet
jatszd fehérjéi esetében tapasztalhaté (lasd S fehérje, kordbban), mig a funkcio-
nalis fehérjék (pl. RNS-polimeraz) kevéssé érintettek ebbdl a szempontbdl (41).
Vagyis: a mutaciok altal fenntartott kvazispecies jelleg megfeleld rugalmassagot
biztosit a virusoknak a valtozd kornyezeti feltételekhez vald alkalmazkodashoz, a
hatékony szaporodas fenntartdsa mellett (74, 75). Egérhepatitisz-virus esetében
ugyanakkor bizonyitast nyert, hogy coronavirusok nsp14 fehérjéje kdlcsondz bizo-
nyos mérték{ javitd funkcidt a virusoknak, ahogy azt a szerzdk a SARS-CoV eseté-
ben is feltételezték (19).

A SARS-CoV-2 esetében a kovetkezbket érdemes megfontolni a kvazispe-
cies |étezési formaval kapcsolatban: ugyanabban a fertézott egyénben tobbféle
viruspopulacidé szaporodhat, az adott szervre/sejttipusra jellemz8 master szek-
venciaval (90). Ezek a varidansok befolydsoljdk az adott virustdorzs fenotipusos
tulajdonsagait, a betegség kérlefolyasat, az antiviralis céllal alkalmazott kémiai
anyagok hatékonysagat, és nem utolsé sorban a virusok kimutatasara alkalma-
zott diagnosztikai tesztek érzékenységét is (38). Amennyiben ez antigénszerkezeti
variabilitast is jelent, az értelemszerlien kihivasok elé allitja a vakcinafejlesztési
torekvéseket is. Ez a jelenség is hozzajarulhat ahhoz, hogy a mai napig nincsen
széleskorl alkalmazasra engedélyezett vakcina sem a SARS-CoV, sem a MERS
virusok okozta fert6zések ellen.

A fert8zott egyedekbdl szarmazé egyedi szekvencidk alapjan egyeldre SARS-CoV-2
genomjaviszonylag stabilnak mondhatd. Amegfigyelt mutacidoknagyrésze azamino-
savak 3. kodonjat érinti, amik nem jarnak aminosavvaltozassal (szinonim/csendes
mutacidok). Tobb mint 360 teljes genom 06sszehasonlitdsa csak az nsp6-ban és
az ORF 10 fehérjében mutatott ki aminosav-valtozasokat, amelyek hatasa a virus
életciklusara egyelbre nem tisztazott, habar az nsp6-ban térténd valtozas elvileg
autophagiaval kapcsolatos funkcidkat érinthet (8). Egy masik, 669 teljes genomon
alapuld hazaivizsgalat, a nukleinsav-mutéaciok elemzése alapjan az E, ORF1a, ORF7a,
ORF7b, és az ORF10a géneket taldlta legstabilabbnak a genomban (80).

A mutacidk altal fenntartott kvazisepcies jelleg mellett a coronavirusok egy
fontos evollcids ,alakitd” tényezdje a rekombinéacidé lehetésége a kilonbozd,
egymassal kozeli rokonsagban |évd, és az adott gazdasejtet egyidében fertézd
virusok kézott, amit a coronavirusok replikacidéjanak sajatossagai (szubgenomialis
MRNS-képzés) nagyban elésegitenek. A coronavirusok genomjéanak akar 25%-a is
kicserélédet rekombinaciés események kdvetkeztében (6).

A VIRUS RECEPTORHASZNALATA ES CELSEJTJEI

A szervezetbe kerilé SARS-CoV-2 S felszini fehérjéje az angiotenzin-konvertald
enzim 2-n (ACE2) keresztll kot8dik az azt kifejezd célsejtekhez (51). Ezen kivil
nemrégiben azonositottak egy transzmembran szerinprotedz enzimet (TMP-
RSS2) is, amely az S fehérje hasitasa révén lehetdvé teszi a virus fzidjat a gazda-
sejthez (Iasd kordbban), igy szintén kulcsfontossagl a fert8zéshez (32).

Az ACE2 egy transzmembran fehérje, amely a renin-angiotenzin-rendszerben
az angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) hatdsat hivatott ellensulyozni. Az ACE
az Angiotenzin I|-bdl, érdsszeh(zd, vérnyomasnoveld angiotenzin -t képez,
amelyet az ACE2 értagitd, vérnyomascsokkentd hatdsl Angiotenzin (1-7)-té ala-
kit (35). A SARS-CoV is ugyanezt a fehérjét célozza meg a sejtekhez vald kap-
csolédashoz (42, 48), de a SARS-CoV-2-nek tizszeres az affinitdsa hozza, ami
a nagyobb ragalyozdképesség egyik magyarazata lehet (91).

Mivel részletes allatmodell-kisérletes adatok az Uj virussal kapcsolatban még
nem allnak rendelkezésre, a részben viroldgiai, de méginkadbb az elbidézett
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tid8elvaltozasok jellegzetességeiben hasonld SARS-CoV-vel kapcsolatos kuta-
tasok eredményeire kell tamaszkodnunk. Kimutattak, hogy a virus sejtbe jutdsat
kovetben az ACE2 mRNS transzlacidja, a fehérje kifejez6dése és enzimatikus
aktivitasa is lecsdkken a sejteken, ami suUlyosbitja az elvaltozasokat, mivel ez
az enzim bizonyitottan védd hatasu a tid8szovet sérilése ellen (35, 36).

Az ACE2-nek jelentds védd hatdsa is van egérmodellben mind légcsdbe fecs-
kendezett savas oldattal, mind lipopliszachariddal, mind pedig vakbél-perfo-
racioé révén kivaltott, szeptikus jellegli heveny tid8karosodassal szemben (35).
Feltehet8leg a fokozott ACE2-expresszid jétékony hatdsat tdmasztja ald az
a meta-analizis, amelyben az ACE-gatld vérnyomascsokkenté gydgyszereket
szed§ csoportokban a tud8gyulladasos megbetegedések, ill. kisebb mértékben
az azzal kapcsolatos elhaldlozas mértékeis csokkent a gydgyszert nem szed8khéz
képest (10). A magas vérnyomas esetén rutinszerlien alkalmazott ACE-gatlék és
ACE-receptorblokkoldk ugyanis bizonyitottan fokozzak a SARS-CoV-2 receptora-
ként szolgdlé ACE2-kifejez8dését a cardiopulmonalis rendszerben (23). Raadasul
tébb tanulmany, és hazai adatok is arra utalnak, hogy egyéb tarsbetegségek
mellett a magas vérnyomas is fokozza COVID-19 sllyos/haldlos formajanak a
kialakuldsi kockazatat (65, 101). Felmerilt emiatt, hogy ezek a gydgyszerek vajon
nem hajlamositanak-e a megbetegedés sllyosabb formajanak kialakulasara,
lévén hogy leginkabb az ACE2-kifejez8dés mértéke hatdrozza meg a SARS-CoV-2
sejt- és szervtropizmmusat? Ezen okfejtés miatt - leginkdbb a jelenlegi vilag-
jarvany kezdetén - olyan allasfoglalasok is megjelentek, amelyek az ACE-gatlo,
ill. -receptorblokkolé gydgyszerek szedésének felfliggesztését javasoltak (65).
A legUjabb, immar hivatalos ajanlasok azonban - mind eurépai, mind amerikai
szakmai szervezetek részérél - mar nem javasoljak ezen gydgyszerek alkalma-
zasanak ledllitasat az érintett betegekben (3, 21). Az enzim kett8s szerepének
pontos feltarasa, ill. a TMPRSS2-koexpresszid pontos szerepe a fertézés lefolya-
saban még tisztazasra var.

Humaén, rekombinans, oldhatd (tehdt nem membréanhoz koététt) ACE2-vel
(hrsACE2) végzett friss kutatdsok soradn azt taldltdk, hogy Vero sejtekez adva
a hrsACE2 dézisfiggben, 1000-5000x-es mértékben gatolta az alkalmazott
SARS-CoV-2-inokulum fert8z6 képességét, azaz megakadalyozta a sejtekhez vald
kapcsoldédast. Ezt a hatast pluripotens human 8ssejtekbdl mesterségesen eld-
allitott, SARS-CoV-2-fertb6zésre érzékeny, természetes mddon ACE2-t expresz-
szald, 3 dimenzids vérér- és veseszervecskéken (organoid) is megvizsgaltak.
A hrsACE2 sikeresen csokkentette a szervecskék fert6z8désének mértékét,
rdadasul egyik esetben sem mutatkoztak toxikus hatasok (60).

Az egyik igéretes hazai gybégyszerfejlesztés a hrsACE2 és az ellenanyagok

lekotését célozza (Iasd 60), mig az Fc-rész révén a vérben vagy a sejtek kdzotti
extracellularis térben keringd flzids fehérjék hosszU ideig lesznek képesek meg-
taladlni a semlegesitendd virusokat. A gydgyszerfejlesztést PrRoF. KACSKOVICS IMRE
allatorvos, EgyetemUnk korabbi oktatdja vezeti.

Célsejtnek tekinthetd tehat minden olyan sejt, amely ACE2 (és TMPRSS2)
fehérjét fejez ki a felszinén. Az ACE2-receptor megoszlasa és mennyisége hata-
rozza meg leginkdbb, hogy mely szervek kdrosodnak a fertézés nyoman, ill. mik
lesznek a klinikai tinetek. A tid8ben dont8en a leginkdbb surfactant-termelé-
sukrélismert 2-es tipusU alveolaris hamsejtek expresszaljak a fehérjét, igy ebben
a szervben ezek a sejtek a SARS-CoV-2 legfébb célpontjai. Ugyanezen sejtek fel-
szinén megtaladlhatd tovabba a virusfertézés masik fontos ,kelléke”, a TMPRSS2
is (96). A légz8szervi tiinetek mellett heveny szivizom- és vesekarosodast is leir-
tak COVID-19-ben szenvedd betegekben, ami parhuzamba allithaté ezen szervek
jelent8s ACE2-expresszidjaval (51). A fehérje kifejez6dését és az altala szabalyo-
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zott folyamatot befolyasold tényezdk szinte teljesen megegyeznek a COVID-19
stulyos formajanak kockazatat fokozd faktorokkal, Ggymint az életkor, a férfiak
gyakoribb slUlyos megbetegedése, meglévd tudb- és vesebetegségek, tovabba
a cukorbetegség (51). Egy, a napokban megjelent tanulmany jelentés mennyi-
ségben taldlta meg mindkét, bejutashoz szikséges fehérje mRNS-ét a korabbi-
akban azonositott célsejteken tdl az orrnyalkahartya csillos és kehelysejtjeiben,
a szaruhartyaban és a bélrendszer sejtjeiben egyarant (79).

Mindkét, bejutasban fontos fehérje fokozott kifejez8dését igazoltdk a nye-
I8csé felszini és mirigyhdamsejtjeiben, tovabba az ileum és a vastagbél ham-
sejtjeiben is (96). Ezzel 6sszhangban egy tobb, mint 2000 beteg adatait dssze-
sitd tanulméany pedig a gyomor-bélrendszeri tinetek gyakorisadgara hivja fel a
figyelmet: a Wuhanban kezelt betegek 79%-anak volt valamilyen emészt8szervi
tlnete, leginkdbb hasmenés, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom.
A széklet SARS-CoV-2 PCR-vizsgalata gyakran 2-5 nappal tovabb mutatott pozi-
tiv eredményt, mint a l1égz8szervi mintak, és a betegek 23-82%-a negativ Iég-
z8szervi mintak utan is pozitiv székletvizsgalati PCR-eredményeket adott (81),
a virus rdadasul ki is tenyészthetd székletbdl, azaz nem csak a genomja, hanem
fertéz8képes virionjai is Urllnek (99). Ezek az eredmények a |égz8szervi terjedési
Uthoz képest a széklet kissé talan alulértékelt fert6zéskodzvetitd szerepére hivjak
fel a figyelmet.

Meg kell emliteni a sejtbe vald bejutast segitd, mas virusok esetében mar
bizonyitott folyamatot, amit antibody dependent enhancement-nek (ADE), azaz
ellenanyagfliggd fertéz6désfokozéddsnak hivnak. Ennek soran a virionok felile-
tére nem neutralizald jellegl IgG-ellenanyagok kotédnek, amelyek az immun-
rendszer sejtjeinek felszinén |évé Fc-receptorokhoz kétddve megkdnnyitik és
fokozzak a virus sejtbejutasat fagocitdzis révén. A legjobban tanulmanyozott
virus ebbdl a szempontbdl egy flavivirus, az ember Dengue-virusa altal okozott
Dengue-laz, amelyben kllénb6z3 szerotipusokkal vald korabbi fertézédés, majd
Gjrafert6z8dés az ADE kovetkeztében gyakran sokkal sdlyosabb, akar halédlos
kimenetel(i Dengue sokk szindréma kialakuldasdhoz vezet (39). Ezt a jelenséget
rdadasul vakcindzasokat kovetden is megfigyelték, fé6ként 9 év alatti gyerekek-
ben. Szamos mas virus (HIV, influenzavirusok, egyéb flavivirusok) mellet corona-
virusok kapcsan is megfigyelték ezt a jelenséget: macskak fertézd hashartya-
gyulladéasa ellen a korai vakcinafejlesztéses kisérletek gyakran a betegség sulyo-
sabb lefolydsahoz vezettek (83). A SARS-CoV-2-hdz nagyon hasonldé SARS-CoV és
a MERS-CoV esetében is leirtak ADE-jelenséget (84), aminek kapcsan meglehe-
tdsen batornak tlnnek azok a vakcinafejlesztési probalozasok, amelyek a virus
felbukkanasat kévetd 3-4 hdnappal a klinikai kiprébalds szakaszaba értek.

A FERTOZESRE ADOTT IMMUNVALASZ

A legtobb, kritikus allapotba keruld, ill. kés8bb elhunyt beteg kezdetben csak
enyhe lazra, kdohogésre, izomfajdalmakra panaszkodott. Ez aztadn késdbb hir-
telen, esetenként mar a gydgyulasi szakaszban csapott at a betegség nagyon
sUlyos, tid8&gyulladassal, heveny Iéglti distressz szindromaval (acute respira-
tory distress, ARDS), sokszervi elégtelenséggel jard, gyakran gyors elhaldlozas-
hoz vezetd allapotba (93). A sllyos tlnetek kialakuldsdnak hatterében gyakran
az immunsejtek, leginkabb macrophagok altal termelt, vérben megjelend, nagy
mennyiségl, gyulladdsos medidtorok és citokinek altal okozott Un. citokinvihar
(cytokine release syndrome, CRS) tehetd feleléssé.

Ennek megértéséhez a virus altal kivaltott immunvalasz fébb elemeit kell
attekinteni. Abban az esetben, ha a szervezet elséként talalkozik egy kdéroko-
z6éval (ami kulondsen igaz egy Gjonnan felbukkand virusra), a veleszlletett
(innate) immunvalasz kell, hogy reagaljon. Ez egy kevésbé specifikus védekezd
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rendszer, amelybe a gyulladas folyamata és a komplement-rendszer is beletar-
tozik. Feladata a gyors/azonnali valasz, az immunsejtek ,toborzasa” a fertézés
helyére és az adaptiv, specifikus immunrendszer aktivalasa a késébbi, hatéko-
nyabb immunvalasz és meméria kialakitdsa céljabdl. Ez a rendszer - az adap-
tiv immunrendszerrel ellentétben - nem antigéneket, hanem kérokozdcsopor-
tokra jellemzé molekularis mintadzatokat ismer fel mintazatfelismerd receptorok
segitségével. llyen pl. az RNS-virusok genomja, ill. a replikaciéjuk soran kelet-
kezd duplaszali RNS-molekula. Ezeket felismerve a sejtek bonyolult jelatviteli
rendszerek Gtjan virusellenes hatasU interferonokat fognak felszabaditani az
an. I. tipus( interferonvéalasz részeként (70). Szamos virus esetében leirtak mar
ennek az elsddleges interferonvalasznak a gatlédasat, amelynek kdvetkeztében
a virusok Iépéselénybe kerllhetnek, és lehetdvé valik gyors, nagy tomegben vald
replikalédasuk. A SARS- és a MERS-coronavirusok esetében ezt mar bebizonyi-
tottdk (13), és j6 okunk van feltételezni, hogy az ebben érintett szerkezeti és
nem szerkezeti fehérjék jelentds hasonldsdga miatt az Uj virus esetében sincs
ez méashogy (ldsd kordbban Tdbldzat és a fehérjék jellegzetességei).

A SARS- és a MERS-betegségekkel kapcsolatos tapasztalatok alapjan tehat az
elsddleges virusellenes védelmi vonal hatékony mUkodése — nagy valdszinliséggel
- a SARS-CoV-2 hatasara zavart szenved, amit kovetkezményesen, jellemzden
a sUlyos esetekben, a jelentds virusreplikacid kovetkeztében bekodvetkezd gyors
és fokozott citokin- és kemokinfelszabadulas koévet. Ez lesz felel8s egyrészt
a néha dramai klinikai tinetekért, masrészt a tiddbe dramlé nagy mennyiségl
neutrophil granulocyta és macrophag révén a tuddben megfigyelheté gyulla-
dasos folyamatokért. Tobb vizsgalat is megerdsitette, hogy a vérben mérhetd
gyulladasos citokinek szintje (IL-1B, IFN-y, IP-10, monocyta kemoattraktans pro-
tein 1) megemelkedik COVID-19 soran, s&t a legtobb ilyen citokin mennyisége
nagyobb az intenziv ellatasra szoruld betegek vérében, mint az enyhe lefolyasu
esetekben (33). Ez a citokinvihar/CRS tehet§ a felel8ssé a sllyos betegekben
megfigyelt jelent8s lymphopenidért, a tidében lathatd ARDS-ért és a sokszervi
elégtelenségért egyarant. SARS esetén azt is megfigyelték, hogy ez az allapot
nemritkdn mar a virustiterek csokkenésének szakaszaban Iép fel, ami bizonyitja,
hogy a legsUlyosabb elvaltozasok inkabb az immunrendszer kdros aktivalédasa-
nak kdvetkeztében, mintsem a direkt virushatds nyoman lépnek fel (68).

Kulén emlitést érdemel az IL-6 szerepe a betegség lefolyasa soran, amelyrdl
SARS kapcsan bebizonyitottak, hogy vérszintje korrelalt a megbetegedés silyos-
sagaval (100). Szamos kdzlemény hasonlérél szamol be COVID-19 kapcsan is, és
egyesek prediktiv markerként azonositottak a betegség lefolyasa szempontjabdl
(25, 52). Az IL-6 szamos egyéb biolégiai hatdsa mellett kulcsszerepet jatszik
a CRS soran megfigyelt szervkarosodasi folyamatokban érpermeabilitas-fo-
kozé és szivizom-6sszehl(zddast csokkentd hatdsa révén (52). Biztatd klinikai
kisérletek folynak egy tocilizumab nev{, rekombinans humanizalt anti-IL-6 elle-
nanyaggal, amelyet egyes, specifikus T-sejtes terapiak soran mellékhatasként
jelentkezd sllyos CRS kezelésére engedélyezett az FDA (61). A gydgyszert sllyos
COVID-19-megbetegedésekben is tesztelik, de egyértelm( kdvetkeztetéseket
a korlatozott betegszam miatt még nem lehet megfogalmazni (25, 55).

Az elhunytakban megfigyelt elvaltozdsok leginkdbb a Iégzdrendszert érintik,
és megfelelnek a korabban leirtak nyoman bekdvetkezd sllyos ARDS nyoman
kialakuld alveolaris karosodasnak, és nagyban hasonlitanak a SARS és a MERS
soran megfigyeltekhez (92). A karosodott alveolusokban gyakran fehérjedis
folyadék, esetenként fibrin, valamint a virus hatasara karosodott és levalt ham-
sejtek lathaték. Jelentdés lehet a hyalinmembran-képzddés. Az intralobularis
sovényekben és a bronchiolusok koriul CD4+ és CD8+ lymphocytas besz{rs-
dést, elszértan tobbmagvl 6riassejteket, a kapillarisokban pedig fibrinth-
rombusokat lehet megfigyelni. A majban enyhe microvesicularis steatosist,
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valamint lobularis és portéalis aktivitas jeleit, a szivizomzatban multifocalis izom-

s g

sejtelhalast, és ettdl fliggetlenll elszdrtan lymphocytas beszlrédést is talaltak
(24). Ezek a tanulméanyok azonban csak nagyon kisszdmu( esetet dolgoznak fel,
érthetd okokbdl ugyanis a COVID-19 nyoman elhunytak kérboncoldsanak lehetd-
sége az ismert jarvanylgyi helyzetben rendkivil korlatozott (4. dbra).

4. ABRA. COVID-19 nyomdn elhunyt betegben megfigyelt elvdltozdsok

A, B. TUdé: az alveolusokban levalt hamsejtek, fibrindUs tartalom felhalmozdédasa, hyalinmembran-képz4dés, ill.
tobbmagvi éridassejtek lathatdk (nyil); C. Maj: a majsejtek megnagyobbodtak, és cytoplasmajukban microvesicularis
steatosis, a masjestsorok kozott pedig gyulladasos sejtek lathaték (nyilak); D. Szivizomzat: multifocalis mononuclearis
sejtes besz(ir6dés (inzert).

(92, az Elsevier™ engedélyével)

FIGURE 4. Pathologic lesions observed in a patient died of COVID-19

A, B. Lungs: detached epithelial cells, fibrin rich exudation, hyaline membrane formation and multinucleated giant cells
are visible in the alveoli; C. Liver: the liver cells are enlarged, microvesicular steatosis is visible in their cytoplasm and mild
lobular and portal activity can be seen; D. Heart: multifocal mononuclear inflammatory infiltration (insert).

(92, with the permission of Elsevier™)

A COVID-19-BETEGSEG

A fertézés lappangdsi A betegség pontos kérfejlédésérdl illetden egyeldre korldtozott a tudasunk.
ideje dtlagosan 5,2 nap Az eddigi kutatasok szerint a fert8zés lappangasiideje atlagosan 5,2 nap (31, 47), és

a tlinetek megjelenésétdl adott esetben a fertdzott személy halalaig 6 és 41 nap
kozotti id8 telik el (dtlagosan 14 nap) (87). A tlnetek a teljes tinetmentességtdl
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az enyhe tlineteken at a sulyos, fatalis kétoldali tuddgyulladasig terjednek. A ha-
lalos esetekben a mar emlitett tiddgyulladas mellett, a halal oka jellemzd&en Un.
tébb szervre kiterjedd sllyos mikodési zavar volt. A lappangasi idd és a tlne-
tek slUlyossadga nagyban fligg a fertdzott személy koratdl és immunstatuszatol,
jellemz&en a 70 év alattiaknal enyhébb tlnetek és révidebb lappangasi idd, mig
a 70 év felettieknél sllyosabb tinetek és hosszabb lappangéasi id6 varhaté. A fer-
t6zés jellemzd tlinetei a |4z, kohogés és a faradékonysag, amelyek torokvaladék-
képzbdéssel,fejfajassal,véreskdpettel éskdrosanlecsdkkentlymphocyta-szinttel
parosulhatnak (11, 33, 72, 87). A szaglas és az izérzékelés elvesztése 6nalldan is,
vagy mas tlnetekkel egyltt értékelve meglehetdsen pontosan jelezte a virus-
fert6zottséget (58).

A CT-vizsgalattal MUszeres diagnosztika alapjan a tudégyulladas mellett anaemia, heveny Iéguti
Iathatd an. tejliveg- distressz, mindkét tluddre kiterjedGen, jellemzden subpleuralis Un. tejlveg-
homdlyossdg homalyossag (5. dbra) (46, 88) 1athatd CT-vizsgalattal, ill. heveny szivizom-elvalto-
kifejezetten zasokatistapasztaltak. Ezutobbinalegyeldrenemvilagos, hogy a SARS-CoV-2-nek
specifikus lelet kozvetlen szivkarositd hatasa van, vagy a virus azon masodlagos hatasaval allunk
szemben, hogy a gyulladasos folyamatok okozta megndvekedett metabolizmus

és szivfrekvencia, ill. a tud8 karosodasa miatt alakul ki oxigénhiany a szivizom-

szovetben, ami esetleg hirtelen szivhaldlhoz vezet.

5. ABRA. Jellegzetes, CT- ' e _' i "f:
vizsgdlattal Idthato tejuvegszerd R : ; .
foltok a mellhdrtya alatti terlleten
(csillag) COVID-19 nyomdn kialakul
tuddégyulladdsban

(88, Radiological Society of North

America engedélyével)

FIGURE 5. Characteristic subleural
ground glass opacity (asterisk) in
the CT scan in a case of a COVID-19
pneumonia

(88, with the permission of the
Radiological Society of North
America)

Szamos esetben emésztdszervi tlinetek megjelenésérdl, leginkdbb hasme-
nésrdl, étvagytalansagrél, hanyingerrdl, hanyasrél, hasi fajdalomrdl szamoltak
be (Idsd korabban). Ezek a tlinetek gyermekekben nagyobb ardnyban fordulnak
els (81).

Azokban a betegekben, akik kifejezett Iégz8szervi tineteket mutattak, a vizs-
galatok szerint a vérben megemelkedett Un. gyulladasos citokinszintet mér-
tek (IL1—B, ILTRA, IL-2, IL7, IL-8, IL-9, IL-10, basic FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10,
MCP1, MIP1a, MIP1B, PDGFB, TNFa, és VEGFA). Néhany sllyos, intenziv osztalyon
apolt betegnél a megemelkedett IL-2, IL-7, IL-10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a, és
TNFa szintek, valamint a betegség lefolyasanak slUlyossaga és progresszidja
kozott O0sszefliggést taldltak. Emellett a heveny gyulladast jelzd C-reaktiv pro-
tein szintje kismértékben megemelkedett (16,16 mg/L, mig a normalis érték
0-10 mg/L k6zdtt van), a vordsvérsejt-sillyedés és a D-dimer értéke szintén
magas volt (33).
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A virus RNS-e megtaladlhatd a torokvaladékban, a bronchoalveolaris folya-
dékban, ill. a székletben. A virusirités a tUnetek megjelenése eldtt kb. 2-3
nappal indul, majd a tinetek megjelenésével jellemzben csdkken. A viruslrités
teljes id6tartamat kinai kutaték atlagosan a tlnetek megjelenésétdl szamitva

37 napnak talaltak, a median érték 20, ugyanakkor a fert6z6képesség tekinteté-

ben a tiinetek megjelentétdl szamitott 8. naptdl csdkkenést tapasztaltak (31).
KORJELZES

A SARS-CoV-2 okozta fertdzés diagnosztizalasdhoz szamos eszkdzt engedé-
lyeztek sirg8sségi eljarasban. Mindezt azzal a feltétellel, hogy a tesztek hasz-
nalhatdésagat az egy év mullva esedékes felllvizsgalat - amelyhez az adatokat
szamos forrasbdl gyljtik 6ssze - megfelelSnek talalja (1).

Mint szamos egyéb fert6z4 betegség esetében, a COVID-19 esetében is a mole-
kularis technikak jelentik a leghatékonyabb eszkdzt a heveny fertézésre gya-
nls helyzetek tisztazasara. Annak ellenére, hogy a valds idejli RT-PCR-t (reverz
transzkripciés polimerdz lancreakcid) tekintjik a SARS-CoV-2-kimutatds ,gold
standard”-janak, a kereskedelmi forgalomban kaphaté PCR-kit-ek nagy szama, és
bennik megtaladlhatd primerek és probak nagy valtozatossaga miatt a nukleinsav-
alapl viruskimutatas érzékenységében jelentds kildnbségek lehetnek. A CT-vizs-
galat soran mar emlitett és részben bemutatott elvaltozasok egy vizsgalatban
nagyobb érzékenységgel ismerték fel a COVID-19-et, mint a valés idejli PCR (22).

A virus egy reprezentativ torzsének teljes hosszUsagl nukleotidsorrendje
2020. januar 10-én keriult be a Génbankba, MN908947 azonositd szammal.
Az jelen kézirat elkészitéséig (2020. &prilis 29.) tobb mint 270, nukleinsav-
kimutatadson alapuld diagnosztikai protokoll 1atott napvilagot. Ezek tobbsége
valds ideji RT-PCR-t, masok (n. Ujgeneracids szekvenciameghatarozast (Next
Generation Sequencing, NGS) alkalmaznak a virusgenom kimutatasara. Néhany
ilyen protokollt meg is osztott a WHO a nyilvanossag szamara hozzaférhetd
adatbazisaban (https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/whoin-
houseassays.pdf?sfvrsn=de3a76aa_2.)

Az immunoldgiai probak szama is kbzeliti a 300-at, amelyek kéziul van, ame-
lyik a virusantigént mutatja ki (pl. nukleokapszid, vagy spike fehérjét), vannak,
ameyek SARS-CoV-2-re specifikus vagy egyszerre tobb kérokozét (jellemz8en
influenzavirusokat) is kimutaté Un. multiplex rendszerek, mas eszkdzok pedig
a virusfertdzésre adott immunvalasz természetérdl, igy kozvetve a fertézott-
ség szakaszardl adnak informaciét (IgM- és IgG-kimutatd prébak, gyorstesz-
tek). Tobb gyors antigénteszt kerllt kifejlesztésre és piacra az elmdilt hetek-
ben, a virusantigén korai, egyszerd, gyors, olcsd, és megbizhatd kimutatasanak
igéretével, de ezek érzékenysége és fajlagossaga a tapasztalatok alapjan meg-
kérdGjelezhets. Ertelemszer(ien a mintavétel jél/szerencsésen megvalasztott
idépontja is nagyban befolyasolja a virusantigén kimutathatdésaganak sikerét.

Mivel mind az IgM-, mind az IgG-osztalyokba tartozd ellenanyagok korai
megjelenését tapasztaltak a SARS-CoV-2-re jellemzd tinetek megjelenése
utan, javasolt a szeroldgia igénybevétele, mint kiegészit6 eszkéz a diagnozis
felallitdsahoz. A szeroldgiai tesztek elsGsorban a nagy mennyiségben terme-
16dé Nukleokapszid és/vagy a specifikus Spike fehérje egészével, vagy annak
egy részével szemben termel8dott ellenanyagok kimutatasan alapulnak (69)

A kereskedelmi forgalomban kaphaté PCR-rendszerek specificitdsat a virus-
genom tébb pontjat, Ggymint a Spike, Nukleokapszid, és a viruspolimeréazt
célzd G4n. multiplex megkozelitéssel igyekeznek biztositani (l1dsd a relevans
kitek technikai lefrasat). A mintagy(jtés szabalyaira a WHO ajanlasai a mérv-
adok, de altalanossagban is igaz, hogy a diagndzis helyes felallitdsdahoz a meg-
felel§ id6pontban gyljtott megfeleld minta nélklldzhetetlen. A SARS-CoV-2
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RNS-ének kimutatdsa hatékonyabb az orr-garat tamponokbdl, mint a szaj-
garat tamponbdl, de ha mindkettdt gyUjtik, célszerl azokat egy kdzds csében
avizsgald laboratériumba juttatni. Az egyéb mintak lehetnek még a képet, hor-
gbvaladék, a megfeleld transzport folyadékban (https://www.cdc.gov/corona-
virus/2019-nCoV/lab/guidelines-clinical-specimens.html.). Ugyanezek a mintak
természetesen megfelelnek az endémias human coronavirusok kimutatasara
is. A SARS-CoV, MERS és SARS-CoV-2 legérzékenyebb kimutatdsat a felsd- és
alsé 1églti mintak egyidejl vizsgalata biztositja. Ezek egy része, pl. a broncho-
alveoléaris lavage (BAL) gy(ijtése bronchoscop altal nagy kontaminaciés veszélyt
jelent az egészséglgyi dolgozdék szamara, ami fokozott elévigyazatossagot
és a megfelel6 védGeszkdzok alkalmazasat igényli a mintavétel soran. Ugyan
kevéssé megbizhatd kimutatast tesznek lehetévé, de széklet, vizelet, vérminta
is alkalmas a SARS-CoV és MERS kimutatasara. Figyelemreméltdé ugyanakkor,
hogy a SARS-CoV-2 tovabb kimutathaté a székletbdl, mint 1égzdszervi mintak-
bdl (I1dsd kordbban). Jellemz8en az alsd |égUti mintdk hosszabb ideig (akar 2-3
hétig is) maradnak pozitivak a virus-RNS-re, mint a felsé lIégltiak (kb. 1 hétig)
a tlnetek jelentkezése utan. Hasonldan a sertésegészségligyben mar bevalt
gyakorlathoz, a nyalmintak is hasznosnak bizonyultak a SARS-CoV-2 esetében
is a virus kimutatasara: 12, egyéb mintabdl pozitivnak bizonyult beteg kozUul 11
nyalmintaja volt viruspozitiv. Ugyanakkor a kdérhazi ellatasra szoruld betegek
szérummintai csak 15%-ban bizonyultak PCR-pozitivnak. Rektalis tamponok
pozitivitasat is gyakran megfigyelték a SARS-CoV-2-vel kapcsolatban.

Szemben a SARS-CoV-ra és MERS-CoV-ra gyanus mintakkal, amelyeket csak
BSL-3 biztonsagi fokozatl korlUlmények koézott lehet vizsgalni, a SARS-CoV-2
gyanis mintak diagnosztikai vizsgalata BSL-2-szintnek megfeleld laboratori-
umi koéridlmények kozott is elvégezhetd. A leginkdbb majomeredetl sejteken
(Vero, LLC-MK?2) sikeres virusizoldlas nem rutin eljdras a SARS-CoV-2 esetében,
elsGsorban bioldgiai biztonsagi megfontolasokbdl, masrészt az izolalas koril-
ményessége, szakértelemigénye miatt. A virusizolaladssal kapcsolatos mUvele-
tekhez viszont mar ezen virus esetében is BSL-3 biztonsagi szint szlkséges.

Az egyelbre leginkdbb csak a sajtdban megjelend, széles korl szeroldgiai
mintavételek eredményeinek bemutatasa, ill. az abbdl levonhatd kdvetkezte-
tések, a virusfertézés terjedési dinamikaja, annak matematikai modellezése,
a halézatkutatas alkalmazasa cikksorozatunk egyik kdvetkezd részének targyat
fogja képezni. Részletesen bemutatjuk még a gydgyszer- és vakcinafejlesztési
torekvések aktualis helyzetét is.
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