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UvoD

V mestu Vuhan, v provinci Hubei na Kitajskem, se je de-
cembra 2019 pojavilo ve€ primerov atipic¢ne pljucnice, pri
katerih so izkljucili obi¢ajne povzrocitelie respiratornin okuzb
in pliu¢nic. Potrdili so, da okuzbe povzroca novi koronavi-
rus, ki so ga poimenovali virus hudega akutnega respira-
tornega sindroma 2 (SARS-CoV-2), bolezen, ki jo povzroca,
pa koronavirusna bolezen 2019 ali covid-19 (1). Virus se je
v relativno kratkem &asu razSiril po vsem svetu, zaradi
Cesar je Svetovna zdravstvena organizacija 11. marca 2020
razglasila pandemijo. Do 1. junija 2020 so potrdili ze veC
kot Sest milijonov okuzb in ve¢ kot 370.000 smrtnih pri-
merov v ve¢ kot 200 drzavah po svetu (2). Bolezen covid-
19 je prizadela tudi Slovenijo, tako neposredno zaradi obo-
lelih kot tudi posredno zaradi Stevilnih ukrepov
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POVZETEK

Izbruhu novega koronavirusa SARS-CoV-2 na Ki-
tajskem konec leta 2019 je sledilo hitro Sirjenje
okuzbe po svetu zaradi velike virulentnosti virusa in
odsotnosti imunosti v populaciji. Zato je 11. marca
2020 Svetovna zdravstvena organizacija razglasila
pandemijo, saj virus povzro¢a nevarno bolezen co-
vid-19, ki je lahko smrtna pri velikem delezu obolelin
v riziénih skupinah. Ceprav o virusu SARS-CoV-2
in bolezni covid-19 na osnovi intenzivnih raziskav
vemo vedno ved, na Stevilna pomembna vprasanja
Se ne poznamo konénega odgovora. V preglednem
¢lanku predstavljamo znana dejstva o virusu SARS-
CoV-2 in poteku bolezni covid-19.

KLJUCNE BESEDE:
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ABSTRACT

Outbreak of the novel coronavirus SARS-CoV-2 in
China in the end of 2019 was followed by its rapid
spread all over the world due to its high virulence
and the absence of immunity among the general
population. Therefore, on 111" March 2020 the
World Health Organisation has declared a global
pandemic, since the virus causes a dangerous co-
vid-19 disease, which can be fatal in a large pro-
portion of high-risk patients. Although new facts
about SARS-CoV-2 and covid-19 are coming daily,
many important questions remain unanswered. In
this review article we present current understanding
of SARS-CoV-2 and covid-19 disease.
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(samo)izolacije in karantene, ki so imeli velik vpliv na vseh
nivojih nasSega Zivljenja. Do 1. junija 2020 so v Sloveniji po-
trdili 1473 primerov okuzb s SARS-CoV-2 in 108 smrtnih
primerov zaradi bolezni covid-19 (3).

KORONAVIRUSI

Koronavirusi (druzina Orthocoronavirinag) so relativno veliki
virusi, ki vsebujejo enojnovijatno kodirajoco verigo RNA
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(ssRNA(+)), ovito s fosfolipidno membransko ovojnico. Vi-
rusno membrano prebadajo glikoproteini v obliki bodic, ki
koronavirusom dajejo znadilen videz v obliki krone. Koro-
naviruse delimo na razrede alfa, beta, gama in delta. Oku-
Zijo lahko Zivali in ljudi, vendar so dolo¢ene Zivali, kot so
netopirji, imuni za bolezni, povzroCene s koronavirusi (4,
5). Cloveka lahko okuzi sedem znanih koronavirusov, od
katerih med alfakoronaviruse uvr§¢amo HCoV-NL63 in
HCoV-229E, med betakoronaviruse pa HCoV-OCA43,
HCoV-HKU1, virus, ki povzroca hudi akutni respiratorni
sindrom (SARS-CoV), virus bliznjevzhodnega respirator-
nega sindroma (MERS-CoV) in novi virus SARS-CoV-2, ki
je povzrocitelj bolezni covid-19. Nasteti alfakoronavirusi,
HCoV-0C43 in HCoV-HKU1 krozijo med ljudmi in zivalmi
ze vrsto let, tudi v Sloveniji, in povzro¢ajo predvsem pre-
hladna obolenja. Nevarnejsi so SARS-CoV, MERS-CoV in

SARS-CoV-2, saj povzroCajo okuzbe spodnjih dihal, ki v
vedini primerov vodijo do virusne pliucnice, prizadenegjo pa
tudi prebavila, srce, ledvica, jetra in centralni Zivéni sistem,
kar lahko vodi do hkratne odpovedi ve¢ organov ter smirti.
Na osnovi analize genov ta skupina betakoronavirusov
izvira iz netopirjev, vendar je za prenos na Cloveka potreben
vmesni gostitelj, v katerem pride do dodatnih mutacij virusa.
Pri netopirjih lahko najdemo med 5.000 in 10.000 razli¢nih
podtipov koronavirusov. Tako je potencial za pojav novih
koronavirusov, ki lahko okuzijo ¢loveka, izredno velik, zato
je klju€en razvoj novih u€inkovin in cepiv proti tem patoge-
nom (4, 6).

Genom betakoronavirusa SARS-CoV-2 je sestavljen iz 30
kilobaz in nosi zapis za Stevilne strukturne in nestrukturne
proteine, ki odigrajo klju¢no vlogo pri okuzbi gostiteljske
celice in Sirjenju virusa. Najpomembnejsi strukturni protein
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Slika 1: Vstop virusa SARS-CoV-2 v gostitelisko celico, podvajanje in sproscanje iz celice. Protein S se veZe na receptor ACE2 na membrani
gostiteljske celice [1]. Encim TMPRSS2 cepi in aktivira protein S, kar omogoci Zlitie virusne in celicne membrane in vstop virusa v gostiteljsko
celico z endocitozo [2]. Virus sprosti svojo RNA [3]. S prevajanjem dela RNA se najprej tvori virusni poliprotein, ki ga proteazi 3CLpro in PLpro
cepita v funkcionalne virusne proteine. Nastane replikacijski kompleks, v katerem nastane veliko kopij virusne RNA in virusnih proteinov [4]. Iz
nastalih strukturnih proteinov in RNA v endoplazemskem retikulumu in Golgijevem aparatu nastajajo novi virioni [5], ki zapustijo gostiteljsko

celico z brstenjem [6].

Figure 1: Entry of SARS-CoV-2 in the host cell, its replication and release from cell. Spike protein binds to its receptor ACE2 on the host cell
membrane [1]. Enzyme TMPRSS2 primes the spike protein, which enables fusion of viral and cellular membrane. Virus enters the host cell
by endocytosis [2]. Virus then releases its RNA [3]. Some RNA is translated to viral polyprotein, which is cleaved by 3CLpro and PLpro to
functional viral proteins. In the formed replication complex, numerous copies of viral RNA and proteins are formed [4]. Proteins and RNA are
assembled into new virions in the endoplasmic reticulum and Golgi apparatus [5]. Virions are finally released by exocytosis [6].
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je protein S (spike protein), ki se veze na receptor — encim
angiotenzin konvertaza 2 (ACE2), prisoten na povrSini
membrane gostiteljske celice (7). Protein S je tudi kot an-
tigen glavni induktor imunskega odziva gostitelja. Poleg
tega pomembnega strukturnega proteina pa SARS-CoV-
2 vsebuije Se strukturne proteine N (nukleokapsida), E (ovoj-
nica, envelope) in M (membrana) ter Sestnajst nestrukturnin
proteinov, od katerih imajo nekateri encimsko funkcijo.
Med najpomembnejSimi so od RNA odvisna RNA-polime-
raza (RdRp), glavna cistein proteaza 3CLpro in papainu
podobna proteaza PLpro, ki imajo vsi klju¢no viogo pri
okuzbi gostiteljske celice (1, 8).

Po vezavi na membrano z zgoraj opisano vezavo med
proteinom S in ACE2 sledi endocitoza virusa v celico v en-
dosome, kar olajSa proteolitska cepitev in aktivacija proteina
S s transmembransko serinsko proteazo TMPRSS2 (slika
1) (8). Po vstopu virusa v gostiteljsko celico se najprej spro-
sti virusni genom v obliki ssRNA(+). V okuzeni celici nato v
delu endoplazemskega retikuluma nastanejo Stevilni vezikli
z dvojno membrano (9). Ti vezikli so popolno mesto za za-
SCito virusnega genoma in omogocajo ucinkovit proces
podvajanja s pomocjo replikacijsko-transkripcijskega kom-
pleksa virusa (10). Temu sledi prevajanje virusne RNA v vi-
rusni poliprotein, za kar virus zlorabi mehanizme gostiteljske
celice. Nastali nefunkcionalni poliprotein nato virusni pro-
teazi 3CLpro in PLpro cepita do funkcionalnih virusnih pro-
teinov, odgovornih za podvajanje in sestavljanje virusnih
delcev ali virionov, kar poteka v endoplazemskem retiku-
lumu in Golgijevemn aparatu (11). Nastali virioni se prenesejo
do celicne membrane, sprostijo iz celice z brstenjem in
Sirijo okuzbo z vezavo na nove gostiteliske celice. Intenzivno
podvajanje in sprostitev SARS-CoV-2 iz gostiteljske celice
vodi tudi do piroptoze, ki je vrsta programirane celicne
smirti kot posledica vnetnega procesa. Piroptozi sledi spros-
Canje velike koli¢ine provnetnih citokinov in kemokinov, ki
pritegnejo monocite, makrofage in celice T na mesto
okuzbe, s Eimer povecuijejo vnetje. Pri neustreznem imun-
skem odzivu temu sledi kopi¢enje imunskih celic v pljucih
in pretirano nastajanje provnetnih citokinov, kar ima za po-
sledico poskodbo plju¢nega tkiva (12).

BOLEZEN COVID-19

Virus se prenasa zlasti kapljicno, tako da pri kihanju in ka-
Sljianju okuzenega kapljice z virusom pridejo v stik s sluznico
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nosu, ust in o¢i oseb v blizini, padejo pa tudi na bliznje po-
vrsine. V povprecju ena okuzena oseba okuzi 2 do 3 druge
zdrave osebe. Ker je kuznost virusa zelo visoka, je klju¢na
preventiva, ki zahteva razkuzevanje povrsin in socialno di-
stanco. V zaCetnem, asimptomatskem stanju bolezni co-
vid-19, se virus veze na epitelijske celice v nosni votlini,
kjer se intenzivno razmnozuje. Najintenzivneje se razmno-
zuje prvih nekaj dni, zato so osebe takrat tudi najbolj kuzne,
ni pa nujno, da ze izkazujejo simptome bolezni (13). Inku-
bacijska doba traja od 2 do 14 dni, v povprecju od 4 do 6
dni. Kaoli¢ina virusa v nosno-zrelnem prostoru zacne padati
po sedmih dneh bolezni in v priblizno dveh tednih je v
nosu prisotna le Se neznatna kolic¢ina (13).

Bolezen covid-19 se ne kaze s specificnimi znaki ali simp-
tomi, na osnovi katerih bi jo lahko razlikovali od ostalih vi-
rusnih okuZb dihal, zato je za potrditev ali izkljuCitev okuzbe
z novim koronavirusom potrebno mikrobiolosko testiranje
z odvzemom brisa nosno-zrelnega prostora, zrela, izpirka
zgornijih dihal, izmecka dihal ali drugih kuznin (13, 14). Pri
lazji obliki bolezni je znacilno slabo pocutje, utrujenost, bo-
leCine v miSicah in sklepih, nahod, najpogostejSa znaka
pa sta zviSana telesna temperatura (pri ve¢ kot 88 % oku-
zenih) in suh kaselj (pri ve¢ kot 60 % okuzenih). Priblizno
80 % okuzenih bolnikov ima le blage simptome, ki so ome-
jeni na zgornje in prevodne dihalne poti. Pri priblizno 20 %
bolnikov pa bolezen napreduje do razvoja okuzbe spodnjih
dihalnih poti, kar vodi do hipoksemije in poskodbe pljuc¢
(15). Ti bolniki so v nevarnosti, da se pojavi akutna dihalna
stiska, ki je lahko tudi usodna. Bolezen covid-19 tako kla-
sificiramo na asimptomatsko in blago, ki ne potrebujeta
bolniSni¢nega zdravljenja, ter zmerno covid-19 s plju¢nico
brez hipoksemije, pri kateri je potrebno ambulantno ali bol-
niSnic¢no zdravljenje. Za hudo obliko, ki prizadene priblizno
15 % bolnikov, je znacilna plju¢nica s hipoksemijo, ki zah-
teva sprejem v bolniSnico in poostreno opazovanje zaradi
moznosti poglablianja hipoksemije. Pri 5 % bolnikov pa je
bolezen kriticna, zahteva zdravljenje v intenzivni encti zaradl
dihalne odpovedi in potrebe po umetnem predihavanju,
lahko pa vodi celo do odpovedi ve¢ organov (13, 16, 17).
Bolniki s pridruzenimi boleznimi, kot so bolezni srca in
ozilja, sladkorna bolezen, visok krvni tlak, kroni¢ne bolezni
pliu¢ ali ledvic, rak in debelost, imajo vecje tveganje za
smrtni izid. Zelo pomemben dejavnik tveganja pa je tudi
starost, saj smrtnost narasc€a s starostjo in je najvisja v
skupini nad 80 let (18).

Okuzba z virusom SARS-CoV-2 lahko sprozi prekomeren
odziv imunskega sistema, ki ga imenujemo sindrom spros-
Canja citokinov ali citokinska nevihta (12). Slednja je povezana
S poviSanim sproscanjem vnetnih citokinov, predvsem in-
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terlevkina 6. Mozni napovedni laboratorijski dejavniki hujSega
poteka bolezni so limfopenija, zvisana koncentracija jetrnih
encimoyv, zvisana laktat dehidrogenaza, zviSani oznacevalci
vnetja (C-reaktivni protein, interlevkin 6, feritin), zviSan b-di-
mer, podaljSan protrombinski ¢as, zviSana troponin | in kreatin
kinaza (19). Na slikah racunalniSke tomografiie CT bolnikov
s covid-19 so pogosto vidne spremembe z videzom mle-
¢nega stekla, ki so znacilne za virusne plju¢nice (20).

Za okuzbo s SARS-CoV-2 je klju¢na vezava virusa na ACE2
v celicah pljuc, je pa encim ACEZ2 izrazen tudi v srcu, ledvi-
cah, gastrointestinalnem traktu in testisih. ACE2 je kompo-
nenta sistema renin-angiotenzin in katalizira cepitev angio-
tenzina | v angiotenzin 1-9 ter angiotenzina Il v angiotenzin
1-7. Ravnotezje med angiotenzinom Il in angiotenzinom 1-
7 je izredno pomembno, saj ima angiotenzin Il vazokon-
striktorno delovanje preko vezave na angiotenzinski receptor
tipa 1 (AT1), angiotenzin 1-7 pa vazodilatatorno delovanje
zaradi vezave na angiotenzinski receptor tipa 2 (AT2), kar
ima Stevilne ugodne ucinke na kardiovaskularni in respira-
torni sistem (21). Koristnost uporabe zaviralcev ACE ali an-
tagonistov AT1 za zdravlienje covid-19 je Se vedno nejasna,
velja pa poudariti, da terapevtsko uporabni zaviralci ACE
ne zavirajo ACE2 (22). Trenutno tudi ni dokazane povezave
med jemanjem teh zdravil in hujSim potekom bolezni, kar je
bila ena od hipotez, ker je hujSi potek covid-19 pogostejsi
pri bolnikih s hipertenzijo (21, 23).

TARCEZU\RAZVQQ(HHNV
IN ZDRAVILNIH UCINKOVIN

RNA virusa SARS-CoV-2 nosi zapis za Stevilne proteine, ki
so potencialne tarCe za odkrivanje zdravilnih ucinkovin. Naj-
veC raziskav poteka v smeri razvoja zaviralcev RdRp in pro-
teaz 3CLpro in PLpro, katerih kristalne strukture so ze po-
znane, to pa je podlaga za strukturno podprto nacrtovanje.
Hiter razvoj potencialnih protivirusnih ucinkovin omogoca
tudi velika podobnost genoma SARS-CoV-2 s SARS-CoV
in MERS-CoV (24). Na primer, 3CLpro in RdRp SARS-CoV-
2 in SARS-CoV imata vec kot 95-odstotno podobnost ami-
nokislinskega zaporedja. Proteazi PLpro obeh virusov imata
sicer nizjo, 83-odstotno podobnost zaporedja, vendar je
enakost aminokislinskih ostankov v aktivnem mestu bi-
stveno visja (6, 25). Ta podobnost omogoca, da lahko v
kratkem Easu testiramo veliko Stevilo znanih spojin z doka-
zanim delovanjem na SARS-CoV in MERS-CoV, s pomogjo
Cesar so ze identificirali potencialne protivirusne ucinkovine,

ki so v predklini¢nih in klini¢nih fazah razvoja (26). Tudi inte-
rakcija med proteinom S in receptorjem ACE2 na povrsini
membrane gostiteljske celice ima velik pomen za odkrivanje
novih ucinkovin in cepiv za preprecevanje in zdravljenje co-
vid-19, saj je to zaCetni stik, ki sproZi proces okuzbe (27).
Hiter potek raziskav in obetavni rezultati klini¢nih testiranj
nam dajejo upanje, da bo kmalu na voljo varno in ucinkovito
zdravilo in/ali cepivo proti bolezni covid-19. Vec informacij
o razvoju ucinkovin in cepiv sledi v drugih prispevkih te Ste-
vilke Farmacevtskega vestnika.

SKLEP

Nedvomno je pandemija zaradi izbruha SARS-CoV-2 in
bolezni covid-19 vsaj za kratek Cas spremenila ves svet.
Tako hitrega in intenzivnega poteka raziskav, kot v primeru
covid-19, Se ni bilo nikoli. Ceprav spoznavamo vedno ved
dejstev 0 samem virusu in bolezni covid-19, veliko neznank
Se vedno ostaja. Skrb vzbujajoCa so porodila, ki kazejo,
da covid-19 lahko pusti dolgotrajnejSe posledice na or-
ganizmu in da okuzba s SARS-CoV-2 lahko vodi do avtoi-
munskih bolezni (npr. do Kawasakijevega sindroma pri
otrocih (28)). Zaradi vrste strogih ukrepov je nekaterim
drzavam, tudi Sloveniji, uspelo zajeziti Sirjenje virusa in po-
Casi se nasa zivljenja vracajo v stare tirnice, vendar ob ne-
prekinjeni veljavi Stevilnih omejitev zaradi strahu pred po-
novnim porastom okuzb. Pomembna vprasanja ostajajo
Se neodgovorjena: (i) Ali oseba, ki preboli covid-19, postane
dolgotrajno imuna na okuzbo s SARS-CoV-27, (i) Ali bomo
imeli ponovni izbruh virusa SARS-CoV-2 v jeseni 2020 ali
v naslednijih letih? Vsi z velikim pri¢akovanjem ¢akamo na
rezultate Klini¢nih presku$anj zdravilnih ucinkovin za zdra-
vljenje covid-19 in cepiv za preprecevanje okuzb s SARS-
CoV-2, s katerimi bi lahko zaS¢itili predvsem rizicne skupine
oseb in pridobili potreben obd&utek varnosti za naso pri-
hodnost, saj bo virus zelo verjetno ostal med nami.
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