JAKIE JEST POCHODZENIE WIRUSA SARS-COV-2?

Po tragicznym okresie zgondw na catym swiecie spowodowanym wirusem SARS-
COV-2 podstawowym zadaniem uczonych i decydentéw na przysztosc¢ jest
odpowiedz na pytanie, jakie jest pochodzenie wirusa SARS-COV-2.

Aby pomdéc w zapobieganiu przysztym pandemiom wirusowym, kluczowe
znaczenie ma zidentyfikowanie Zrédta wirusa, a jest to mozliwe tylko dzieki
obiektywnej analizie wszystkich dostepnych danych. Przeglad ten jest daleki od
propagowania tzw. teorii spiskowych i bazuje wyfgcznie na recenzowanych
materiatach  naukowych publikowanych w powaznych czasopismach
miedzynarodowych. Badania nad koronawirusami typu SARS trwaty od wielu lat
i prowadzone byty gtdwnie przez osrodki chinskie i amerykanskie, czesto w scistej
wspotpracy, zeby wymieni¢ tylko RaTG13 CoV [4] czy chimeryczny CoV z genem
SARS CoV nietoperza (SHC014) w szkielecie SARS CoV, ktéry zostat adoptowany
do infekowania myszy (MA15) i jest zdolny do infekowania ludzkich komaérek [8].

W lutym 2020 roku, gdy w Europie pandemia dopiero zaczynata sie rozwijac
opublikowano prace (ponizej), ktéra zdecydowanie podkreslata, ze pochodzenie
wirusa z laboratorium jest wykluczone.
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Strach $wiata byt uzasadniony, bowiem chinskie zrédta donosity [1-3], iz COVID-
2019 wydaje sie mie¢ podobne objawy kliniczne jak zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej (SARS) wywotywany przez SARS-CoV. Sekwencja genomu SARS-
CoV-2 réwniez wykazywata okoto 80% zgodnosci z SARS-CoV, ale najbardziej
podobna jest do niektorych koronawiruséow beta nietoperzy, wykazujac nawet
96% identycznosci [4,5]. Podobny stopien identycznosci posiada stworzony w
chinskim laboratorium w Wuhan RaTG13 CoV [4]. Jednak autorzy uwazaja, ze



liczba 1100 rdznic w wariantach pojedynczych nukleotydéw miedzy ludzkim
SARS-CoV-2 a nietoperzem RaTG13-CoV [4] oznacza, iz jest wysoce
nieprawdopodobne, ze RaTG13 CoV jest bezposrednim zrédtem SARS-CoV-2.
Brak logicznego ukierunkowanego wzorca w nowych sekwencjach wirusowych i
znalezienie bliskiego krewnego u dzikiego gatunku (nietoperzy) to najbardziej
przekonywujace dowody wg autoréw, ze SARS-CoV-2 wyewoluowat w wyniku
naturalnej modyfikacji.

W podobny sposob odniesiono si¢ do ,,teorii spiskowych” dotyczacych wynikoéw
bedacych rezultatem wspolpracy amerykanskiego osrodka z North Carolina i
Wuhan Institute w Nature Medicine opublikowany w 2015 r. [7], w ktorym
opisano konstrukcje chimerycznego CoV z genem CoV S nietoperza (SHC014) w
szkielecie SARS CoV, ktory przystosowat sie do infekowania myszy ( MA15) i jest
zdolny do infekowania ludzkich komoérek [8]. Jednak twierdzenie to nie ma wg
autorow podstaw naukowych i musi zosta¢ odrzucone ze wzgledu na znaczng
rozbiezno$¢ w sekwencji genetycznej tego konstruktu z nowym SARS-CoV-2 (>
5000 nukleotydow).
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Badania pokazaty, ze skonstuowany w laboratorium wirus SL-SHC014-MA15
moglby rzeczywiscie skutecznie wykorzystywac ludzkie ACE2 i replikowac si¢
w pierwotnych ludzkich komoérkach drég oddechowych w podobnym stopniu jak
epidemiczne szczepy SARS-CoV. Podczas gdy SL-SHCO014-MA15 moze
skutecznie replikowac si¢ w ptucach mtodych i starszych myszy, infekcja zostata
ostabiona, a mniej antygenu wirusa bylo obecne w nabtonku drég oddechowych
w poréwnaniu z SARS MAT1S5, co powoduje smiertelne skutki u starszych myszy
[7]. Ze wzgledu na podwyzszong aktywno$¢ patogenng chimerycznego SL-
SHC014-MA15 badania takie ( nazywane eksperymentami ze wzmocnieniem
funkcji (GOF -gain of function) zostaty wstrzymane. Obecna epidemia COVID-



2019 wznowila debate na temat ryzyka konstruowania takich wiruséw, ktore
mogg mie¢ potencjal pandemiczny, niezaleznie od ustalenia, ze te CoV nietoperzy
juz istnieja w naturze. Niezaleznie od tego, po doktadnych analizach
filogenetycznych przeprowadzonych przez wiele migdzynarodowych grup [5,14],
SARS-CoV-2 rézni si¢ od SL-SHC014-MA15, z> 6000 r6znicami nukleotydoéw
w catlym genomie. Dlatego, twierdza autorzy, po raz kolejny nie ma
wiarygodnych dowodow na poparcie twierdzenia, ze SARS-CoV-2 pochodzi z
chimerycznego wirusa SL-SHC014-MA15.

Jednak  wyprodukowany w laboratoriach  wirus  SL-SHCO014-MA15
zapoczatkowat debate, czy potencjalne naukowe korzysci uzasadniajg ryzyko
takiego podejscia, nazwanego badaniami GOF. ,,Gdyby wirus uciekl, nikt nie
bylby w stanie przewidzie¢ trajektorii” — powiedzial wtedy znany wirusolog z
Instytutu Pasteura w Paryzu. W pazdzierniku 2013 roku rzad USA przestal tozy¢
fundusze federalne na badania GOF, ze szczegdlnym uwzglednieniem badan
zwigzanym z grypa, SARS 1 MERS. Natomiast NIH (National Institutes of
Health) sfinansowat badania GOF, poniewaz ,pomagajag one zdefiniowaé
fundamentalny charakter interakcji cztowiek—patogen, umozliwiaja oceng
potencjalu pandemicznego pojawiajacych si¢ czynnikdw zakaznych oraz
informujg o dziataniach zwigzanych ze zdrowiem publicznym...” Dyrektor NIH
Francis Collins powiedziat wtedy: ,,Badania te wigza si¢ jednak rowniez z
zagrozeniami bezpieczenstwa biologicznego i1 ochrony biologicznej, ktore nalezy
lepiej zrozumie¢”. Debata prowadzona w 2015 roku stata si¢ zastraszajaco
aktualna dzis, w 2021 roku 1 sprowadza si¢ do pytan, jak dalece pouczajace sg
wyniki uzyskane nad koronawirusami, i w jakim stopniu modyfikacje w
laboratoriach §wiata rodzg $miertelne globalne zagrozenie. Wielu naukowcow
twierdzi, ze ,,Jedynym skutkiem tej pracy jest stworzenie w laboratorium nowego,
nienaturalnego ryzyka”, jak zauwazyt Richard Ebright, biolog molekularny i
ekspert ds. ochrony biologicznej w Rutgers University.

Najnowsza praca przegladowa z 24 kwietnia 2021 rdézni si¢ znaczaco od
omawianej wyzej pracy z poczatkéw pandemii . Omawia ona gtdéwne argumenty
przemawiajace za naturalnym pochodzeniem SARS-CoV-2 1 przedstawia rdézne
punkty wskazujace na alternatywe, 1z pochodzenie laboratoryjne jest nadal wazna
mozliwoscig, ktorej nie nalezy lekcewazy¢.
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Autorzy analizujg wszystkie mozliwe drogi mozliwej transmisji wirusa SARS-Cov-2, ktore
przedstawione s3 na rysunku.
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Fig.1 Possible routes of SARS-CoV-2's transmission to humans. a extraction and sequencing, virus isolation or synthesis from a given
Direct infection from bats to humans either natural or due to virus sequence, growth in cell culture and infection assays, genctic engi-
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pangolins or other mammals. ¢ Laboratory hypothesis: sampling  infection may be caused by accidental escape of the virus from the
from wild bats followed by different laboratory steps such as RNA laboratory environment

Whioski z ich najnowszego przegladu sa nastepujace:

Ponad rok po poczatkowych udokumentowanych przypadkach w Wuhan, Zrodto
SARS-CoV-2 nie zostalo jeszcze zidentyfikowane, a poszukiwania
bezposredniego lub posredniego zywiciela w naturze jak dotad nie przyniosty
rezultatu. Badane do tej pory niskie powinowactwo wigzania SARS-CoV-2 do
ACE2 nietoperza nie potwierdza, ze nietoperz r¢koskrzydty (Chiroptera) jest
bezposrednim czynnikiem odzwierzecym. Ponadto poleganie na podobienstwie
domeny wigzacej receptor koronawirusa tuskowca (RBD) do SARS-CoV-2 jako
dowodu na naturalne rozprzestrzenianie si¢ odzwierzece jest wadliwe, poniewaz
jest mato prawdopodobne, aby tuskowce odgrywatly role w pochodzeniu SARS-
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CoV-2, a rekombinacja nie jest poparta ostatnimi analizami. Jednocze$nie analizy
genomiczne wskazaty, ze SARS-CoV-2 wykazuje wiele osobliwych cech, ktérych
nie mozna znalez¢ w innych Sarbecoviruses.
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Fig.2 Scvere acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS- site (FCS) indicated by arrows. b Cartoon representation of SARS-

CoV-2) spike and cell binding. a Protein Data Bank (RCSB PDB) CoV-2 binding to a human cell via spike receptor binding domain
3D structure 6VYB (Walls et al. 2020) image of SARS-CoV-2 spike (RBD) to human angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and
ectodomain structure (open state) (https://www.resb.org/3d-view/ alternate entry route via cell surface neuropilins. Spike priming/
6vyb) (Sehnal et al. 2018). Locations of the receptor binding motif activation by furin. Box at the top of the image shows the indicative
(RBM), ganglioside-binding domain (GBD) and furin cleavage position of a

Nowo odkryte miejsce rozszczepiania przez furyne (FCS) zapewnia liczne
patogenetycznie korzystne zdolnosci, ktorych istnienie jest trudne do wyjasnienia
poprzez naturalng ewolucje; Wigzanie SARS-CoV-2 z ludzkim ACE2 jest
znacznie silniejsze niz SARS-CoV, ale nie ma wskazania stopnia ewolucyjnej
adaptacp jaka przeszedt SARS-CoV lub MERS-CoV. Plaska topografia domeny
wiazacej gangliozyd (GBD) w N-koncowej domenie (NTD) SARS-CoV-2 nie jest
zgodna z typowymi sposobami ewolucji unikania gospodarza, ktore wykazuja
inne ludzkie koronawirusy. Polaczenie sity wiazania, nasladowanie peptydow
ludzkich i mysich, a takze wysoka adaptacja do zakazen u ludzi 1 przenoszenia z
najwczesniejszych szczepow moze sugerowac uzycie myszy humanizowanych do
rozwoju SARS-CoV-2 w srodowisku laboratoryjnym. Zastosowanie szczepow
myszy wykazujacych ludzkie ACE2 do badan zwigzanych z SARS-CoV jest
dobrze udokumentowane (Ren i in. 2008; Hou i in. 2010; Menach-ery i in. 2015;
Cockrell i in. 2018; Jiang i in. . 2020). Dodatkowo hodowla i adaptacja
koronawiruséw do réznych linii komdrkowych, w tym ludzkich komodrek
nabtonka drog oddechowych, byla prowadzona eksperymentalnie w réznych
laboratoriach (Tse et al. 2014; Menachery et al. 2015; Zeng et al.2016; Jiang et
al.2020 ). Chociaz naturalne pochodzenie jest nadal mozliwe 1 poszukiwanie
potencjalnego zywiciela w przyrodzie powinno by¢ kontynuowane, ilo$¢
osobliwych cech genetycznych zidentyfikowanych w genomie SARS-CoV-2 nie
wyklucza pochodzenia GOF (dyskutowanego wczesniej), ktore nalezy
przedyskutowac¢ w ramach otwartej debaty naukowe;.
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Fig.3 Secvere acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-
CoV-2) spike protein showing subunits and domains as well as local
sequence alignments with other Betacoronaviruses. a Spike domains:
N-terminal domain (NTD), receptor binding domain (RBD), recep-
tor binding motif (RBM), fusion peptide (FP), hetapad repeat |
(HR1), central helix (CH), connector domain (CD), transmembrane
domain (TM), multibasic furin cleavage site (FCS) indicated by
black box. The S1|S2 and S2’ cleavage sites are indicated by arrows.
Green boxes indicate location of N-glycosylated residues proximal

sequence numbering reference (Corpet 1988) (http://www.sacs.ucsf.
edu/cgi-bin/multalin.py). Definition and accession numbers as fol-
lows: SARS2: SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 (QOH25833.1); RaTGI13
(QHR63300.2); ZXC21: bat-SL-CoVZXC21 (AVP78042.1); ZC45:
bat-SL-CoVZC45 (AVP78031.1); HKU3: Bat SARS coronavi-
rus HKU3 (QND76034.1); Rp3: Rp3/2004 (AAZ67052.1); GZ02:
SARS coronavirus GZ02 (AAS00003.1); RmYNO2: Bat coronavirus
RmYNO2 (QPD89843.1). SARS-CoV-2 referenced sequence indexes
are shown

to FCS. b MultAlin alignments using SARS-CoV-2 spike protein
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Sprawa pochodzenia epidemii i koronawirusa nabrata impetu wraz z
opublikowaniem listu w magazynie naukowym SCIENCE, ktéry zamieszczamy
ponizej. Raczej trudno podejrzewaé¢ wybitnych naukowcdédw podpisanych pod
tym listem o jakies dziatania polityczne.
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(1). Od tego czasu naukowcy poczynili znaczne postepy w zrozumieniu czynnika
sprawczego, koronawirusa zespotu ostrej ostrej niewydolnosci oddechowej (2)
(SARS-CoV-2), jego przenoszenia, patogenezy i tagodzenia za pomoca
szczepionek, $rodkéw terapeutycznych i interwencji niefarmaceutycznych.
Jednak nadal potrzebne s3 dalsze badania, aby ustali¢ zrddto

pandemii. Teorie przypadkowego uwolnienia z laboratorium i
rozprzestrzeniania odzwierzecego pozostajg w mocy. Wiedza o tym, jak pojawit
sie COVID-19, ma kluczowe znaczenie dla informowania o globalnych strategiach
ograniczania ryzyka przysztych epidemii. W maju 2020 r. Swiatowe
Zgromadzenie Zdrowia zwrdcito sie do dyrektora generalnego Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) o $cistg wspotprace z partnerami w celu ustalenia
pochodzenia SARS-CoV-2 (2). W listopadzie opublikowano zakres uprawnien do
wspadlnego badania przez Chiny i WHO (3). Informacje, dane i prébki do pierwszej
fazy badania zostaty zebrane i podsumowane przez chinskg potowe zespotu;
reszta zespotu opierata sie na tej analizie. Chociaz nie byto zadnych
wczesniejszych dowoddw na poparcie ani naturalnego pochodzenia ani wycieku
laboratoryjnego, zespot ocenit odzwierzece rozprzestrzenianie sie od zywiciela
posredniego jako ,prawdopodobne lub bardzo prawdopodobne”, a incydent
laboratoryjny jako ,,wyjatkowo mato prawdopodobny” [(4), str. 9]. Co wiecej, te
dwie teorie nie zostaty dostatecznie wywazone. Tylko 4 z 313 stron raportu i jego
zatgcznikdw dotyczyto mozliwosci wypadku laboratoryjnego (4). W szczegdlnosci
dyrektor generalny WHO Tedros Ghebreyesus skomentowat, ze uwzglednienie
w raporcie dowodow potwierdzajgcych wypadek laboratoryjny byto
niewystarczajgce i zaproponowat zapewnienie dodatkowych zasobéw w celu
petnej oceny tych mozliwosci (5).Jako naukowcy posiadajacy odpowiednia
wiedze fachowga zgadzamy sie z dyrektorem generalnym WHO (5), Stanami
Zjednoczonymi i 13 innych krajami (6) oraz Unig Europejska (7), ze wieksza
jasnosc¢ co do pochodzenia tej pandemii jest konieczna i mozliwa do osiggniecia.
Musimy powaznie traktowaé hipotezy dotyczgce zaréwno naturalnych, jak i
laboratoryjnych  przyczynach pandemii, dopdki nie bedziemy mieli
wystarczajgcych danych. Wiasciwe dochodzenie powinno by¢ przejrzyste,
obiektywne, oparte na danych, obejmujace szeroka wiedze fachowg, podlegac
niezaleznemu nadzorowi i zarzagdzane w sposob odpowiedzialny, aby
zminimalizowaé¢ wptyw konfliktdw intereséw. Zaréwno agencje zdrowia
publicznego, jak i laboratoria badawcze muszg udostepnia¢ swoje dane opinii
publicznej. Badacze powinni udokumentowac¢ prawdziwos¢ i pochodzenie
danych, na podstawie ktdérych przeprowadzane sg analizy oraz wyciggane
wnioski, tak aby analizy byly odtwarzalne przez niezaleznych ekspertow.
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Wreszcie, w tym czasie niefortunnych nastrojéw antyazjatyckich w niektérych
krajach, zauwazamy, ze na poczatku pandemii to chinscy lekarze, naukowcy,
dziennikarze i obywatele dzielili sie ze swiatem kluczowymi informacjami na
temat rozprzestrzeniania sie wirusa — czesto wielkim kosztem osobistym (8, 9).
Powinnismy wykaza¢ sie takg samg determinacja w promowaniu
beznamietnego, naukowego dyskursu w tej trudnej, ale waznej kwestii.

1. “Undiagnosed pneumonia—China (Hubei): Request for information,” ProMED post (2019); https://promedmail.org/pro-
med-post/?id=6864153. 2. World Health Assembly Resolution 73.1: COVID-19 response (2020);
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files’WHA73/A73_R1-en.pdf. 3. WHO, “WHO-convened global study of the origins of
SARS-CoV-2” (2020); www.who.int/publications/m/item/who-convened-global-study-of-the-origins-of-sars-cov

4. WHO, “WHO-convened global study of origins of SARS-CoV-2: China part” (2021); www.who.int/publica-
tions/i/item/who-convened-global-study-of-origins-of-sars-cov-2-china-part. 5. WHO, “WHO director-general’s remarks at
the Member State Briefing on the report of the international team studying the origins of SARS-CoV-2" (2021);
www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-member-state-briefing-on-the-re-
port-of-the-international-team-studying-the-origins-of-sars-cov-2. 6. US Department of State, “Joint statement on the
WHO-Convened COVID-19 origins study” (2021); www.state.gov/joint-statement-on-the-who-convened-covid-19-origins-
study/.7. Delegation of the European Union to the UN and other International Organizations in Geneva “EU statement on
the WHO-led COVID-19 origins study” (2021); https://eeas.europa.eu/delegations/un-geneva/95960/eu-statement-who-
led-covid-19-origins-study_en. 8. J. Hollingsworth, Y. Xiong, “The truthtellers: China created a story of the pandemic.
These people revealed details Beijing left out,” CNN (2021). 9. A. Green, L. Wenliang, Lancet 395, 682
(2020).10.1126/science.

*Jesse D. Bloomiz, Yujia Alina Chans, Ralph S. Barics, Pamela J. Bjorkmans, Sarah Cobeys,
Benjamin E. Devermans, David N. Fismanz, Ravindra Guptas, Akiko lwasakisz2, Marc Lipsitchuo,
Ruslan Medzhitovsz, Richard A. Neheri1, Rasmus Nielseniz, Nick Pattersonis, Tim Stearnsis, Erik

van Nimwegenii, Michael Worobeyis, David A. Relmanisi7*i1Basic Sciences and Computational Bio-
logy, Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, WA 98109, USA. :Howard Hughes Medical Institute,
Chevy Chase, MD 20815, USA. sStanley Center for Psychiatric Research, Broad Institute of Massachusetts Insti-
tute of Technology and Harvard University, Cambridge, MA 02142, USA. sDepartment of Epidemiology and De-
partment of Microbiology & Immunology, University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, NC 27599,
USA. sDivision of Biology and Biological Engineering, California Institute of Technology, Pasadena, CA 91125,
USA. sDepartment of Ecology and Evolution, University of Chicago, Chicago, IL 60637, USA. 7Dalla Lana School
of Public Health, University of Toronto, Toronto, ON M5S 1A8, Canada. sCambridge Institute of Therapeutic Im-
munology & Infectious Disease, Cambridge, UK. sDepartment of Immunobiology, Yale University School of Me-
dicine, New Haven, CT 06519, USA. 1oDepartment of Immunology and Infectious Diseases and Center for Com-
municable Disease Dynamics, Department of Epidemiology, Harvard T. H. Chan School of Public Health, Bo-
ston, MA 02115, USA. uBiozentrum, University of Basel and Swiss Institute of Bioinformatics, Basel, Switzer-
land. 12Department of Integrative Biology and Department of Statistics, University of California, Berkeley, CA
94720, USA. 1sDepartment of Human Evolutionary Biology, Harvard University, Cambridge, MA 02138, USA. 1«De-
partment of Biology and Department of Genetics, Stanford University, Stanford, CA 94305, USA. isDepartment of
Ecology and Evolutionary Biology, University of Arizona, Tucson, AZ 85721, USA. isDepartment of Medicine and
Department of Microbiology & Immunology, Stanford University School of Medicine, Stanford, CA 94305, USA.
wzCenter for International Security and Cooperation, Stanford University, Stanford, CA 94305, USA.*Correspon-
ding author. Email: relman@stanford.eduREFERENCES AND NOTES1. “Undiagnosed pneumonia—China (Hubei):
Request for information,” ProMED post (2019); https://promedmail.org/promed-post/?id=6864153. 2. World He-
alth Assembly Resolution 73.1: COVID-19 response (2020); https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_fi-
les/WHA73/A73_R1-en.pdf. 3. WHO, “WHO-convened global study of the origins of SARS-CoV-2” (2020);
www.who.int/publi

7 lipca ukazat sie dos¢ rzetelny raport w Vanity Fair. Cho¢ nie ma on charak-
teru naukowego warto go przytoczy¢, aby zrozumiec¢ gtownych aktoréw tego
strasznego spektaklu , o nazwie pandemia.


http://www.who.int/publi

,Gdyby pandemia zaczeta sie jako czes¢ wycieku labo-
ratoryjnego, miataby potencjat, by zrobic¢ z wirusologia
to, co Three Mile Island i Czarnobyl zrobity z naukg ja-

drowga”.
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