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Streszczenie 
 
Układ odporności wrodzonej stanowi pierwszą linię obrony 
gospodarza przed otaczającymi go patogenami. W przypadku infekcji 
wirusowych, jako iż są to patogeny wewnątrzkomórkowe, obrona ta 
rozpoczyna się rozpoznaniem zagrożenia przez cytozolowe  
i endosomalne receptory rozpoznające wzorce (PRR). Zaktywowana 
odpowiedź przeciwwirusowa indukuje produkcję interferonów (IFNs)  
i cytokin, których zadaniem jest eliminacja atakującego wirusa  
i przygotowanie innych, niezainfekowanych jeszcze komórek do 
skutecznej obrony. Koronawirusy są jednoniciowymi wirusami RNA  
o dodatniej polarności (+)ssRNA, które odpowiedzialne są za 
epidemie SARS w latach 2002 oraz MERS w 2012 roku, a także 
pandemię COVID-19 w 2019 roku. W związku z powyższym, rodzina 
Coronaviridae stała się głównym celem badań ze względu na duże 
ryzyko wystąpienia kolejnych pandemii w przyszłości. Koronawirusy 
na drodze ewolucji wykształciły wachlarz mechanizmów na podstawie 
których unikają nie tylko rozpoznania przez receptory wrodzonego 
układu odpornościowego gospodarza, ale również, efektywnych  
w stosunku do innych wirusów mechanizmów obrony przeciw-
wirusowej. Celem tej pracy jest opis oraz charakterystyka 
najważniejszych mechanizmów na podstawie których członkowie 
rodziny Coronaviridae unikają ukształtowanych przez wrodzony układ 
odpornościowy, uniwersalnych mechanizmów obrony gospodarza 
przed infekcjami wirusowymi. 
 
Słowa kluczowe: ludzkie koronawirusy, odpowiedź wrodzona, 
mechanizmy unikania 
 

 
Summary 
 
The innate immune system is the first line of host’s defense against 
surrounding pathogens. In the case of viral infections, as they are 
intracellular pathogens, defense begins with the recognition of the 
threat by cytosolic and endosomal pattern recognition receptors 
(PRRs). Activated antiviral response induces production of interferons 
(IFNs) and other cytokines to eliminate invading virus and prepare 
other, not yet infected cells, for effective defense. Coronaviruses are 
positive single-stranded RNA viruses (+)ssRNA, which are 
responsible for outbreaks in 2002 and 2012 (SARS and MERS 
accordingly), as well as the COVID-19 pandemic in 2019. Therefore, 
the Coronaviridae family has become a major target for research due 
to the high risk of further pandemics in the future. Coronaviruses, 
through evolution, have developed a wide range of mechanisms on 
the basis of which they avoid not only recognition by receptors of the 
host's innate immune system, but also effective against other viruses, 
antiviral defense mechanisms. The purpose of this work is to describe 
and characterize the key mechanisms by which members of the 
Coronaviridae family evade innate immune system-formed, universal 
host defense mechanisms against viral infections. 
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IFN - interferon, interferon 

RNA - ribonucleic acid, kwas rybonukleinowy 

SARS - Severe Acute Respiratory Syndrome, zespół 

ciężkiej ostrej niewydolności oddechowej 

MERS- Middle-East Respiratory Syndrome, zespół 

oddechowy bliskiego wschodu  

ARDS - Acute Respiratory Disease Syndrome, zespół 

ciężkiej wschodniej niewydolności oddechowej 

ACE2 - angiotensin-converting enzyme-2, konwertaza 

angiotensyny 2 

DPP4 - dipeptidyl peptidase 4, dipeptydylopeptydaza 4  

AP-N - aminopeptidase N, aminopeptydaza N 

ORF1a/ab - open reading frame 1a/ab, otwarta ramka 

odczytu 1a/ab 

RTCs - replication-transcription centers, centra 

replikacyjno-transkrypcyjne 

HCoVs - human coronaviruses, ludzkie koronawirusy 

PAMP - pathogen assosiated molecular patterns, 

wzorce molekularne związane z patogenami 

DAMP - damage assosiated molecular patterns, wzorce 

molekularne związane z uszkodzeniami 

PRR - pattern recognition receptors, receptory 

rozpoznające wzorce 

TLR - toll- like receptors, receptory toll-podobne, 

RLR - rig-like receptors, receptory rig-podobne 

NLR - nod-like receptors, receptory nod-podobne 

IRF - interferon regulatory factors, czynniki 

regululatorowe interferonu 
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ISGs - interferon-stimulated genes, geny stymulowane 

interferonami 

dsRNA - double-stranded ribonucleic acid, dwuniciowy 

kwas rybonukleinowy 

ssRNA - single-stranded ribonucleic acid, jednoniciowy 

kwas rybonukleinowy 

NF-κB - nuclear factor kappa B, jądrowy czynnik 

transkrypcyjny NF kappa B 

MYD-88 - myeloid differentiation primary response 88, 

czynnik pierwotnej odpowiedzi różnicowania 

mieloidalnego 88 

MDA-5 - melanoma differentiation-associated protein 5, 

białko różnicowania czerniaka 5 

LGP2 - laboratory of genetics and physiology 2, czynnik 

laboratorium genetyki i fizjologii 2 

CTD - carboxy-terminal domain, domena regulatorowo-

represorowa  

EndoU - endonuclease, poly(U) specific, endonukleaza 

specyficzna względem urydyny 

DMV - double membrane vesicle, pęcherzyk 

dwubłonowy 

Nsp - non-structural protein, białko niestrukturalne 

RO’s - replication organelles, organy replikacyjne 

SGs - stress granules, granulki stresowe 

PKR - protein kinase R, kinaza białkowa R 

OAS-1 - 2'-5'-oligoadenylate synthetase 1, 2-5-

oligoadenylowa syntetaza 1 

1. Wstęp 

Koronawirusy są dużą grupą wirusów należącą do 
podrodziny Orthocoronavirinae w obrębie rodziny 
Coronaviridae. Ich materiał genetyczny stanowi 
jednoniciowa cząsteczka RNA o dodatniej polarności,  
a genom składający się z 30 kpz (kilo par zasad) jest 
jednym z największych wśród wirusów RNA [1]. 
Koronawirusy podzielono na cztery główne rodzaje:  
alfa-, beta-, gamma- oraz delta- koronawirusy. 
Wszystkie są zdolne do infekcji ssaków, a pierwsze dwa 
rodzaje (alfa oraz beta) stanowią zagrożenie również dla 
ludzi. Ludzkie koronawirusy 229E, OC-43, HKU1 i NL63 
są najczęściej występującymi w środowisku szczepami 
nisko patogennymi, które odpowiedzialne są za 
wywoływanie łagodnych, sezonowych infekcji górnych 
dróg oddechowych potocznie nazywanych przeziębie-
niami. Do wysoko patogennych szczepów atakujących 
dolne drogi oddechowe należą członkowie rodzaju beta: 
SARS-CoV, MERS-CoV oraz SARS-CoV-2, których 
infekcje mogą charakteryzować się nagłym i ciężkim 
przebiegiem zdefiniowanym jako zespół ciężkiej ostrej 
niewydolności oddechowej ARDS (ang. acute 
respiratory distress syndrome) [2]. Przedstawiciele 
rodzaju beta odpowiedzialni są za wybuchy epidemii 
SARS-CoV w 2002 i MERS-CoV w 2012 roku oraz 
pandemii COVID-19 w 2019 (SARS-CoV-2), których 
śmiertelność wynosiła odpowiednio 11%, 36% oraz 
5.2% [3]. Co ciekawe, SARS-CoV-2, pomimo mniejszej 
śmiertelności dzieli 79% materiału genetycznego  
z SARS-CoV oraz 30% z MERS-CoV [4].  

Wszystkie z wysoko patogennych koronawirusów są 
wirusami odzwierzęcymi, które pokonały barierę 
rodzajową nabywając zdolności do infekowania ludzi. 
Receptorami wejścia dla wysoko patogennych 
koronawirusów są cząsteczki ACE-2 (SARS-CoV  
i SARS-CoV-2) oraz DPP4 (MERS-CoV), które regulują 
odpowiednio skurcz naczyń krwionośnych i ciśnienie 
krwi oraz indukują sygnał kostymulujący aktywację 
dziewiczych limfocytów T [5]. Nisko patogenny szczep 
HCoV-229E natomiast wykorzystuje cząsteczkę AP-N, 
której główną rolą w organizmie człowieka jest kontrola 
odczuwania bólu oraz pośrednia regulacja ciśnienia krwi 
poprzez rozluźnianie naczyń krwionośnych [6].  

Typowa dla koronawirusów organizacja genomu 
zawiera trzy główne sekwencje kodujące białka 
strukturalne, białka niestrukturalne oraz białka 
dodatkowe. Genom zaś zakończony jest na końcu  
5’ specjalną czapeczką (7’metyloguanozyna) oraz 
łańcuchem poly A na końcu 3’ [7]. Dwie-trzecie końca 5’ 
genomu koronawirusów zajmują dwa regiony ORF1a 
oraz ORF1ab, które bezpośrednio po wniknięciu do 

komórek gospodarza ulegają translacji. Powstałe 
poliproteiny pp1a i pp1ab po wcześniejszej hydrolizie 
stają się szesnastoma białkami niestrukturalnymi 
odpowiedzialnymi za utworzenie centr replikacyjno-
transkrypcyjnych RTC (ang. Replication-Transcription 
Complexes) [8]. Ze względu na fakt, iż materiał 
genetyczny ludzkich koronawirusów stanowi dodatnio-
spolaryzowana jednoniciowa cząsteczka RNA, 
bezpośrednio po wniknięciu do komórki gospodarza 
może dochodzić do jej translacji, a co za tym idzie, 
natychmiastowej produkcji białek wirusowych i tworzenia 
mikrośrodowiska sprzyjającego replikacji patogenu [9]. 
Pozostała część materiału genetycznego wirusa na 
końcu 3’ koduje białka strukturalne: kolca S (ang. spike), 
osłonki E (ang. envelop), błony M (ang. membrane)  
i nukleokapsydu N (ang. nucleocapsid). W tej części 
kodowane są również białka dodatkowe, które wchodzą 
w skład syntetyzowanych wirionów i regulują 
zachodzące podczas infekcji procesy biologiczne. Co 
ważne, białka strukturalne są kluczowymi elementami 
biorącymi udział w unikaniu wrodzonej odpowiedzi 
gospodarza, pomimo, iż nie są niezbędne do przepro-
wadzenia procesu replikacji. Białka dodatkowe 
natomiast stanowią bardzo ważny element mechanizmu 
wykorzystywania struktur gospodarza do sukcesywnej 
infekcji antagonizując wrodzone mechanizmy obronne 
[10]. Ekspresja poszczególnych białek dodatkowych 
wykazuje wysoką heterogenność względem poszcze-
gólnych szczepów.   

2. Infekcje ludzkimi koronawirusami 

Ludzkie koronawirusy (HCoVs) infekują komórki 
gospodarza używając jako receptorów wejścia białek  
z rodziny peptydaz: ACE-2 (SARS-CoV i SARS-CoV-2), 
DPP4 (MERS-CoV), AP-N (HCoV-229E) [11]. Szerokie 
rozpowszechnienie tkankowe białek powierzchniowych, 
które HCoVs wykorzystują do infekcji komórek 
docelowych spowodowane jest rozległym spektrum 
funkcji fizjologicznych, jakie cząstki te pełnią  
w organizmie człowieka. Ich obecność wykazano nie 
tylko w obrębie układu oddechowego, ale również 
układzie sercowo-naczyniowym, pokarmowym, 
moczowo-płciowym, nerwowym oraz nerkach i wątrobie, 
co w znacznym stopniu przekłada się na patogenezę  
i konsekwencje, jakie niesie za sobą ciężki przebieg 
infekcji koronawirusami o wysokiej patogenności. 
Szerokie rozpowszechnienie cząstek receptorowych 
ułatwia rodzinie Coronaviridae sukcesywną ekspansję  
i może stanowić o wielonarządowym charakterze 
systemowego zapalenia, jakie obserwuje się podczas 
najcięższego przebiegu infekcji wysoko patogennymi 
koronawirusami. Charakterystyczne dla ciężkich infekcji 
koronawirusami o wysokiej patogenności jest 
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występowanie nadmiernej reakcji odporności wrodzonej 
nazywanej ,,burzą cytokinową” [12]. Gwałtowne 
wydzielanie przez makrofagi, monocyty, komórki 
dendrytyczne oraz nabłonek cytokin prozapalnych  
(IL-1β, IL-2, IL-6 TNF-α), chemokin (MCP-1, MIP-1  
IP-10, RANTES) oraz białek ostrej fazy i interferonów 
(IFN-α/β) [13] prowadzi do nagłej, nadmiernej  
i niekontrolowanej reakcji organizmu, która towarzyszy 
ponad 80% przypadków zgonów chorych na COVID-19 
[14]. Jedną z głównych hipotez wyjaśniających 
przyczynę występowania ,,burzy cytokinowej” jest 
wykształcenie przez ludzkie koronawirusy 
mechanizmów, które pozwalają wirusom na ukrywanie 
swojej obecności w komórkach gospodarza [15]. 
Mechanizmy te uniemożliwiają detekcję wirusów  
w zrearanżowanych przez niestrukturalne białka wirusa 
organellach gospodarza, zapewniając tym samym 
ochronę przed głównymi sposobami detekcji przez 
receptory odpowiedzi wrodzonej. Intensywna replikacja 
wirusa w specjalnie utworzonych przedziałach komórki 
gospodarza pozwala na akumulację dużej liczby cząstek 
wirusowych, których nagłe uwolnienie prowadzi do 
niekontrolowanej i nadmiernej reakcji organizmu. 

3. Wrodzona odpowiedź układu odpornościowego 

Układ wrodzonej odpowiedzi odpornościowej 
stanowi pierwszą linię obrony organizmu przed 
zagrażającymi czynnikami, w tym wirusami. Obrona ta 
jest wieloetapowym procesem, w skład którego 
wchodzą: rozpoznanie atakującego patogenu, indukcja 
szlaków sygnałowych prowadząca do ekspresji genów 
odpowiedzi zarówno zapalnej, jak i przeciwwirusowej 
oraz wydzielanie czynników, które ograniczają replikację 
i nasilają reakcję zapalną. Pierwszy etap odpowiedzi 
wrodzonej stanowi rozpoznanie konserwatywnych 
wzorców molekularnych związanych z patogenami 
(PAMP, ang. Patogen-Assosiated Molecular Patterns) 
oraz cząstek pochodzących z uszkodzonych w wyniku 
infekcji komórek własnych (DAMPs, ang. Damage-
assosiated Molecular Patterns) przez receptory 
rozpoznające wzorce (PRR, ang. Pattern Recognition 
Receptors). U człowieka wyróżnia się na trzy główne 
rodzaje PRR: TLR (ang. Toll-like receptors), RLR (ang. 
RIG I-like receptors) i NLR (ang. NOD-like receptors) 
[16]. Receptory te zdolne są do rozróżniania cząsteczek 
obcych od własnych. W przypadku infekcji wirusowych 
najważniejszą rolę odgrywają receptory TLR i RLR 
odpowiedzialne za detekcję wirusowego RNA oraz 
białek powierzchniowych na wszystkich etapach jego 
oddziaływania: zewnątrzkomórkowym, endosomalnym 
oraz cytozolowym. Stanowi to o ich roli w zachowaniu 
homeostazy i zdolności do szybkiej reakcji, która  
w odróżnieniu od odpowiedzi nabytej nie wymaga 
wydłużonej fazy przygotowawczej [17]. Szybka  
i celowana odpowiedź może przesądzić o losie infekcji, 
umożliwiając natychmiastową eliminację wirusa oraz 
przygotowanie innych komórek do skutecznej obrony 
jeszcze przed zetknięciem się komórki z infekcyjną 
cząstką wirusa. Receptory wrodzonej odporności 
indukują sygnały i czynniki transkrypcyjne odpowie-
dzialne za wydzielanie i produkcję prozapalnych cytokin 
oraz białek odpowiedzi przeciwwirusowej, w której 
główne role odgrywają IFN typu I i III [18]. Zdolność do 
omijania tej fazy indukcyjnej może stanowić o przewadze 
patogenów nad mechanizmami obronnymi gospodarza. 
Stąd koronawirusy wykształciły na drodze ewolucji 
wachlarz mechanizmów, które bezpośrednio lub 
pośrednio pozwalają im na skuteczną ucieczkę spod 
spektrum działania obrony wrodzonej. 

4. Receptory odpowiedzi wrodzonej – wykrywanie 
wirusów 

4.1. Receptory TLR 

Receptory Toll-podobne są głównym elementem 
odpowiedzi wrodzonej odpowiedzialnym za wykrywanie 
sygnałów zagrożenia pochodzących z PAMPs. U ludzi 
zidentyfikowano dotychczas 10 typów receptorów TLR: 
od TLR1-10, podczas gdy u myszy jest ich 12 [19].  
W infekcjach wirusowych największą rolę, ze względu na 
wewnątrzkomórkowy charakter patogenu, odgrywają 
receptory rozmieszczone wewnątrz różnego rodzaju 
struktur o charakterze pęcherzyków. Do tej grupy należą 
TLR-3 oraz TLR-7/8 występujące wewnątrz endosomów 
i lizosomów, rozpoznając kolejno: dsRNA i ssRNA – 
odpowiednio przejściowy (wynikający z mechanizmów 
replikacji) i główny – materiał genetyczny koronawirusów 
[20]. Rozpoznanie patogenu indukuje kaskadę 
transdukcji sygnałów na skutek kontaktu z cząstkami 
adaptorowymi, której końcowym etapem po pobudzeniu 
odpowiedniego czynnika transkrypcyjnego (AP-1, NF-κB 
lub IRF) jest indukcja ekspresji genów odpowiedzialnych 
za odpowiedź zapalną i przeciwwirusową [21]. Wyróżnia 
się receptory posługujące się szlakiem zależnym  
i niezależnym od cząstki adaptorowej MyD88.  
W odróżnieniu od TLR-7/8, charakterystyczną cechą 
TLR-3 jest transdukcja sygnału niezależnie od cząstki 
MyD88, a z wykorzystaniem cząstki TRIF (ang. TIR-
domain-containing adaptor protein including IFN-beta) 
[22].  

4.2. Receptory RLR 

Receptory RLR są rodziną cytozolowych białek 
zdolnych do wewnątrzkomórkowej detekcji wirusowego 
RNA. Główną rolą transdukcji sygnału przez RLR jest 
aktywacja takich czynników transkrypcyjnych jak NF-κB 
oraz IRF3 i IRF7 – kluczowych elementów pośredn-
iczących w odpowiedzi przeciwwirusowej realizowanej 
na podstawie interferonów typu I oraz III [23]. Wyróżnia 
się trzy receptory będące członkami rodziny RLR: RIG-I 
(ang. retinoic acid-inducible gene-1) określany również 
jako DDX58, MDA5 (ang. melanoma differentiation-
associated protein 5) oraz trzeci, najsłabiej poznany 
receptor LGP2 (ang. laboratory of genetics and 
physiology 2) [24]. Pod względem strukturalnym 
wszystkie receptory RLR charakteryzują się obecnością 
dwóch domen odpowiedzialnych za wiązanie RNA: 
regulatorowo-represorowej CTD (ang. carboxy-terminal 
domain) oraz helikazy RNA (ang. central helicase) [25]. 
Elementem odróżniającym LGP2 od reszty jest 
nieobecność domen aktywacji i rekrutacji kaspaz CARD 
(ang. caspaze activation and recrutation domain), 
których główna rola opiera się na transdukcji sygnału. 
Stąd powszechnie uważa się, że kluczowym 
mechanizmem działania LGP2 jest zarówno pozytywna, 
jak i negatywna regulacja aktywności pozostałych dwóch 
receptorów MDA5 i RIG-I, które w odróżnieniu od LGP2 
i za sprawą obecności wszystkich trzech rodzajów 
domen (CARD, CTD i helikazy RNA) są w stanie 
rozpoznawać zagrożenie oraz zdolne są do następczej 
transdukcji sygnału. 

Głównymi elementami odróżniającymi receptory 
RIG-I i MDA5 są cechy, jakimi muszą charakteryzować 
się cząsteczki RNA, by zostać sukcesywnie rozpoznane 
przez te receptory. RIG-I preferencyjnie wiąże krótkie 
odcinki końca 5’dsRNA (13 par zasad), które spełniają 
jedną z trzech poniższych cech: obecność dwóch lub 
trzech grup fosforanowych na końcu 5’ RNA oraz brak 
metylacji w pozycji 2’O terminalnego nukleotydu końca 
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5’ [26]. Co ciekawe, wszystkie z podanych struktur, poza 
obecnością dsRNA, ze względu na brak u człowieka 
polimerazy RNA zależnej od RNA, mogą występować 
jako materiał genetyczny gospodarza. Niemniej jednak, 
ludzkie RNA charakteryzuje się obecnością specjalnych 
struktur określanych mianem ,,czapek” (ang. caps) na 
końcach 5’ RNA, co pozwala na odróżnienie cząsteczek 
gospodarza, od egzogennego materiału wirusa [27]. Co 
więcej, post transkrypcyjna obróbka mRNA pozwala na 
metylację cząsteczki kwasu rybonukleinowego w pozycji 
2’O jeszcze na poziomie jądra komórkowego, czyli 
bezpośrednio przed pojawieniem się w cytoplazmie, 
gdzie cząsteczki mogłyby indukować transdukcję 
sygnału za pośrednictwem RLR [28]. Dodatkowo tak 
zsyntetyzowana cząsteczka RNA powiązana jest ze 
strukturami białkowymi, które zapobiegają wiązaniu się 
do RIG-I. Receptory MDA5 natomiast wykazują się 
możliwością wiązania dsRNA o stosunkowo długich 
strukturach [29]. Stąd, popularnym syntetycznym 
agonistą MDA5 wykorzystywanym na szeroką skalę  
w badaniach naukowych jest cząsteczka Poly I:C 
(polyinosinic: polycytidylic acid). 

5. Ludzkie koronawirusy  

Infekcje ludzkimi koronawirusami rozpoczynają się 
przyłączeniem białka S do odpowiedniego dla danego 
szczepu koronawirusa receptora wejścia na powierzchni 
komórek gospodarza. Reakcja ta może zachodzić na 
podstawie dwóch mechanizmów: bezpośredniej fuzji 
wirusa z błoną cytoplazmatyczną komórki docelowej lub 
pochłonięcia z wykorzystaniem zjawiska endocytozy 
[30]. W obu przypadkach po wniknięciu do cytoplazmy 

materiał genetyczny wirusa odłącza się od białka N 
nukleokapsydu i tym samym, ze względu na swoją 
budowę (dodatnio polarny ssRNA), może podlegać 
bezpośredniej translacji z wykorzystaniem rybosomalnej 
maszynerii komórkowej gospodarza [31]. Jako 
obligatoryjne patogeny wewnątrzkomórkowe, korona-
wirusy zmuszone są do wykorzystywania struktur 
gospodarza do sukcesywnej translacji i replikacji [32]. 
Niemniej jednak ich genom koduje czynniki, ułatwiając te 
procesy, na co również składają się mechanizmy 
unikania odpowiedzi wrodzonej. Stąd translacja dwóch 
otwartych ramek odczytu ORF1a i ORF1b prowadzi do 
powstania poliprotein pp1a i pp1ab, które po 
rozszczepieniu przez wirusowe proteazy kodują 16 
białek niestrukturalnych niezbędnych do replikacji wirusa 
[33]. Białka te są kluczowymi elementami regulującymi 
oddziaływanie wirusa z komórką gospodarza od 
momentu wniknięcia do cytoplazmy, aż po uwalnianie 
nowo zsyntetyzowanych infekcyjnych cząstek wirusa do 
środowiska pozakomórkowego.  

6. Unikanie rozpoznania przez receptory 
odpowiedzi wrodzonej 

6.1. Mechanizmy 

Jednym z mechanizmów zapewniającym 
koronawirusom niezahamowaną możliwość rozwoju 
pełnowymiarowej infekcji jest wysoce konserwatywne 
białko Nsp15 i kodowane przez nie endonukleazy 
(Tabela 1). 

 

Tabela 1. Mechanizmy unikania odpowiedzi wrodzonej wykorzystywane przez ludzkie koronawirusy. 

Cząstka Opis mechanizmu 

Nsp15 
Kodowanie endonukleazy EndoU, zapobieganie odkładania struktur rozpoznawanych 

przez PRR, hamowanie aktywacji MDA-5 

Pęcherzyki dwubłonowe 
Ukrywanie materiału genetycznego wirusa, odizolowanie wirusa od receptorów 

odpowiedzi wrodzonej, udział w składaniu nowych wirionów 

Nsp3 Indukcja tworzenia DMV 

Nsp4 Indukcja tworzenia DMV 

Nsp6 
Dostarczanie lipidów niezbędnych do utworzenia DMV z błon siateczki 

śródplazmatycznej 

Białko 4a 
Hamowanie powstawania granulek stresowych, inhibicja fosforylacji eIF2α, hamowanie 

aktywacji PKR 

Nsp1 
Funkcjonalne wyłączenie translacji białek komórki gospodarza, blokowanie wejścia 

mRNA do rybosomów 

Białko 4b Hamowanie ekspresji genów IFN typu I i II, rozszczepianie RNazy L 

 
Materiał genetyczny rodziny Coronaviridae stanowi 
dodatnio polarna cząsteczka ssRNA, która nie jest 
rozpoznawana jako obcy materiał genetyczny ze 
względu na fakt, iż wykazuje tożsame z ludzkim RNA 
charakterystyczne elementy budowy. Koronawirusy 
podczas replikacji nadają swoim nowo zsyntetyzowanym 
cząsteczkom cech ludzkiego RNA pod postacią 
cząsteczki 7’metyloguanozyny na końcu 5’ oraz 
metylacji w pozycji 2’O terminalnego nukleotydu tego 
samego końca [34]. Mechanizmy te wyłączają cząstki 
materiału genetycznego wirusa spod restrykcji aparatu 

receptorowego odpowiedzi wrodzonej, sprawiając, że 
zarówno RIG-I, jak i MDA-5 nie są w stanie rozróżnić 
RNA wirusa od materiału gospodarza. W trakcie procesu 
replikacji jako produkty pośrednie powstają jednak 
cząsteczki ssRNA o ujemnej polarności, a także 
dwuniciowy dsRNA, który ze względu na brak 
polimerazy RNA zależnej od RNA nie występuje 
naturalnie w organizmie człowieka [35]. Obecność tych 
struktur potwierdza obecność aktywnej infekcji  
w komórce gospodarza w bezpośredni sposób narażając 
wirusa na detekcję przez wrodzone mechanizmy układu 
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odpornościowego. Indukcja odpowiedzi przeciw-
wirusowej i zapalnej na wczesnym etapie infekcji 
wirusowej znacząco zwiększa ryzyko skutecznego 
ograniczenia replikacji i zasadniczo uniemożliwia 
transmisję infekcji na komórki niezainfekowane. Stąd 
mechanizmem poprzedzającym każdy proces replikacji 
wirusa jest wykorzystanie białek z rodziny endonukleaz 
(EndoU) kodowanych przez Nsp15 [36]. Endonukleazy 
odpowiadają za zapobieganie akumulacji dsRNA  
i ssRNA o przeciwstawnej do genomowej polarności  
w komórce gospodarza poprzez rozrywanie wiązań 
fosfodiestrowych kwasu nukleinowego [37]. Prowadzi to 
do uwolnienia oligonukleotydów, które nie indukują 
powyższych mechanizmów receptorowych gospodarza 
oraz nie są akumulowane w cytoplazmie, gdzie mogłyby 
zindukować reakcję zapalną. Udowodniono, że białko 
Nsp15 w bezpośredni sposób antagonizuje wytwarzanie 
interferonów przyczyniając się do opóźnienia odpowiedzi 
realizowanej na podstawie interferonów typu I [38]. 
Badania na liniach komórkowych udowodniły, że 
mutacje w domenach EndoU przyczyniają się do 
zmniejszenia zjadliwości koronawirusów, a także 
obniżenia ich zdolności aktywacji receptorów odpowiedzi 
wrodzonej [39]. 

Badania dowodzą jednak, iż nie jest to mechanizm 
całkowicie skuteczny i nowo zsyntetyzowany materiał 
genetyczny wirusa może zostać wykryty przez aparat 
rozpoznawczy gospodarza [40]. Wirusy z rodziny 
Coronaviridae wykształciły jednak inny mechanizm, by 
odgraniczyć miejsca replikacji wirusa od środowiska 

występowania receptorów odporności wrodzonej. 
Mechanizm ten opiera się na wykorzystaniu lipidowych 
struktur gospodarza do formowania dwubłonowych 
pęcherzyków DMV’s (ang. Double Membrane Vesicles), 
które izolują miejsca replikacji i syntezy białek 
wirusowych od środowiska występowania mechanizmów 
receptorowych [41] (Rycina 1). DMV są strukturami 
zbudowanymi z błon siateczki śródplazmatycznej, które 
za pomocą wirusowych białek niestrukturalnych (Nsp3, 
Nsp4 i Nsp6) [42] przekształcane są w niezbędne do 
przeżycia organelle replikacyjne wirusa RO  
(ang. Replication Organelles). W przypadku SARS-CoV-
2 do formowania DMVs wystarczające są dwa białka 
niestrukturalne: Nsp3 i Nsp4 [43]. Nsp6 wspomaga 
jednak ten proces zapewniając lipidy do uformowania 
DMVs szczególnie w stanach nasilonej infekcji [44]. 
Znanych jest kilka rodzajów DMVs, a formą 
charakterystyczną indukowaną przez HCoVs są, „sealed 
vesicles” - czyli pęcherzyki całkowicie zamknięte, które 
powstają już na kilka godzin po infekcji, a ich liczba silnie 
skorelowana jest intensywnością replikacji [45]. 
Indukowane przez wirusa struktury zwane organellami 
replikacyjnymi są wytwarzane w celu koncentracji białek 
wirusowych i niektórych czynników komórki gospodarza 
niezbędnych do replikacji wirusa. Badania dowodzą, że 
profil lipidowy pęcherzyków dwubłonowych w znacznym 
stopniu różni się od siebie w zależności od patogenu, jaki 
indukuje ich powstawanie [46]. 

 

Rycina 1. Unikanie mechanizmów odpowiedzi wrodzonej z wykorzystaniem pęcherzyków dwubłonowych, w których za sprawą 
uwypuklenia błon siateczki śródplazmatycznej nie występują receptory odpowiedzi wrodzonej (TLR3/7/8) obecne w egzosomach. 

Co więcej, udowodniono, iż po przeprowadzeniu 
procesu replikacji, DMVs mogą przekazywać nowo 
zsyntetyzowany materiał genetyczny wirusa do 
przedziałów ERGIC/Golgi, w których składane są wiriony 
w sposób nienaruszający środowiska cytoplazma-
tycznego, tym samym nie alarmując komórki gospodarza 
o powstaniu nowych infekcyjnych cząstek wirusa [47]. 
Rola DMVs nie ogranicza się więc jedynie do ukrywania 
materiału genetycznego wirusa oraz metabolitów 
wytwarzanych w procesie replikacji, ale realizowana jest 

również na podstawie udziału w procesie składania 
nowych infekcyjnych cząsteczek patogenu. Niemniej 
jednak, wciąż niewiele wiadomo o potencjalnym 
wykorzystaniu DMV w ograniczaniu replikacji podczas 
infekcji wirusami z rodziny Coronaviridae. Można więc 
stwierdzić, że badania nad ich powstawaniem oraz 
funkcją na przełomie najbliższych lat wymagają 
znaczącej intensyfikacji.  
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6.2. Wykorzystywanie mechanizmów transla-
cyjnych gospodarza – granulki stresowe 

Działanie odporności wrodzonej opiera się głównie 
na rozpoznaniu zagrażającego czynnika i indukcji 
odpowiedzi przeciwwirusowej realizowanej na 
podstawie białek z rodziny interferonów. Na drodze 
ewolucji organizm ludzki wykształcił jednak również 
mechanizmy, które w bezpośredni sposób mają na celu 
zahamować poszczególne etapy rozwoju infekcji. 
Jednym z tych mechanizmów jest pozbawienie 
infekującego wirusa możliwości syntezy własnych białek, 
do której jako obligatoryjny patogen, musi wykorzystać 
maszynerię translacyjną gospodarza [48]. Granulki 
stresowe (SGs, ang. stress granules) są bezbłonowymi 
strukturami, w których, w odpowiedzi na stres, taki jak 
wynikający z infekcji wirusowych, komórka koncentruje 
wyprodukowane mRNA [49]. Nagromadzone mRNA nie 
może jednak ulec translacji ze względu na fakt, iż – by 
powstrzymać produkcję białek wirusowych – komórki 
gospodarza hamują również produkcję białek własnych. 
Nagromadzenie mRNA, które nie uległo translacji,  
a także kompleksów inicjujących tę reakcję indukuje 
powstawanie granulek stresowych [50], których głównym 
markerem jest białko G3BP1 [51]. Początkowo uważano, 
iż główną rolą tych struktur ze względu na fakt dużej 
akumulacji wirusowych substratów dla receptorów 
odpowiedzi wrodzonej jest stanowienie swoistego 
fundamentu dla aparatu sensingowego gospodarza [52]. 
W rzeczy samej, w późniejszych badaniach 
udowodniono, iż w strukturach tych wykazano 
intensywną obecnością cytozolowych receptorów dla 
kwasu rybonukleinowego: RIG-I i MDA-5 [53]. 

W badaniach z wykorzystaniem białka 4a wirusa 
MERS-CoV udowodniono jednak, że białko to hamuje 
zależną od dsRNA aktywację PKR (ang. Protein Kinase 
R) [54]. PKR jest enzymem z rodziny kinaz, który hamuje 
translację, fosforylując podjednostkę α eukariotycznego 
czynnika inicjacji translacji (eIF2α), co wyzwala montaż 
granulek stresu [55]. Zahamowanie przez białko 4a 
wirusa MERS-CoV tego procesu skutkuje blokowaniem 
powstawania granulek stresowych, które tym samym nie 
ograniczają translacji cząsteczek mRNA niezbędnych do 
tworzenia centr replikacji i pęcherzyków dwubłonowych. 
Badania na liniach komórkowych potwierdziły, że 
pozbawienie wirusa MERS-CoV sekwencji kodujących 
białko 4a spowodowało powstanie granulek stresowych, 
w odróżnieniu od zastosowanego w tym samym 
badaniu, dzikiego szczepu wirusa zdolnego do ekspresji 
genów białka 4a, gdzie powstanie granulek stresowych 
zostało zahamowane [56]. 

6.3. Unikanie głównej odpowiedzi 
przeciwwirusowej 

Rozpoznanie wirusa przez wrodzony układ 
odpornościowy gospodarza inicjuje odpowiedź 
przeciwwirusową opartą w szczególności na produkcji 
białek z rodziny interferonów typu I (IFN), głównie IFN-α 
i IFN-β, a także typu III (IFN-λ) [57]. Odpowiedź 
interferonowa składa się z dwóch głównych faz:  
w pierwszej komórka wytwarza IFN w odpowiedzi na 
detekcję cząsteczek wirusa, a w drugiej fazie 
wyprodukowany IFN oddziałuje na komórki go 
produkujące (działanie autokrynne), a także komórki 
sąsiednie (działanie parakrynne), co skutkuje produkcją 
genów stymulowanych IFN (ISG, ang. interferon-
stimulated genes) [58]. Oddziaływanie to wywołuje 
ekspresję setek genów indukowanych interferonami, aby 
ułatwić i spotęgować dalszą odpowiedź przeciw-
wirusową. Wyprodukowane IFN i cytokiny mają za 

zadanie koordynować wczesną odpowiedź 
immunologiczną oraz rekrutować wiele typów komórek 
odpornościowych do miejsc infekcji wirusowej [59]. 
Oddziaływanie IFN na komórki polega na wiązaniu się 
IFN typu I i typu III z ich receptorami, IFNAR1/IFNAR2  
i IFNLR1/ IL-10R2, co inicjuje przeciwwirusowe kaskady 
sygnalizacyjne poprzez aktywację kinaz tyrozynowych 
JAK1 i Tyk2 [60]. Późniejsza aktywacja czynników 
transkrypcyjnych transduktora sygnału i aktywatora 
transkrypcji STAT1 i STAT2 przez kinazy indukuje 
powstawanie czynników stymulowanych przez IFN 
(ISGF3) (IRF9/p-STAT1/p-STAT2), które następnie 
działają jako czynniki transkrypcyjne napędzające 
ekspresję genów stymulowanych interferonem (ISG) 
[61]. Białka kodowane przez ISG odgrywają kluczową 
rolę w odpowiedzi przeciwwirusowej poprzez ścisłą 
kontrolę etapów cyklu wirusa na każdym z poziomów 
jego oddziaływania na komórki gospodarza. 

Wiadomo jednak, że wiele koronawirusów, w tym 
SARS-CoV-2, hamuje odpowiedzi IFN typu I i III  
w różnych etapach, od produkcji cytokin po sygnalizację 
receptora. Ponadto, rozregulowane odpowiedzi IFN są 
ściśle związane z immunopatogenezą infekcji ludzkimi 
koronawirusami. Ludzkie niskopatognne koronawirusy, 
takie jak HCoV-229E, indukują wysoki poziom ekspresji 
IFN typu I, podczas gdy bardziej patogenne  
i potencjalnie śmiertelne koronawirusy SARS-CoV, 
SARS-CoV-2 i MERS-CoV osłabiają odpowiedź IFN typu 
I. Od czasu wybuchu pierwszej epidemii SARS w 2002 
roku wiele badań wykazało, że SARS-CoV i MERS-CoV 
wykorzystują różne mechanizmy, aby uniknąć odpo-
wiedzi immunologicznej za pośrednictwem IFN typu I 
[62]. Udowodniono, że jednym z głównych czynników 
jaki odgrywa kluczową role w ciężkich przebiegach 
COVID-19 może być receptor TLR3 i jego mutacje. 
Zaobserwowano, że więcej infekcji in vitro SARS-CoV-2 
wystąpiło w komórkach od pacjentów z mutacją alleli dla 
TLR3, niż w komórkach od osób zdrowych [63]. Dodanie 
egzogennego IFN-β w znacznym stopniu usunęło tę 
różnicę w skuteczności infekcji SARS-CoV-2, co 
sugeruje, że IFN-β, który jest wytwarzany po wykryciu 
SARS-CoV-2 za pośrednictwem TLR3, hamuje 
rozprzestrzenianie się wirusa [64]. 

Nadekspresja białka Nsp1 SARS-CoV hamuje 
indukowaną wirusem dimeryzację IRF3 i aktywację 
promotora IFN-β [65]. Dodatkowo, białka Nsp1 wirusa 
SARS-CoV i SARS-CoV-2 oddziałują z podjednostką 
rybosomalną 40S i prawie całkowicie wyłączają 
translację białek gospodarza, w tym IFN-β, co sugeruje, 
że Nsp1 może hamować odpowiedź IFN na podstawie 
więcej niż jednego mechanizmu [66]. Krio-elektronowa 
analiza mikroskopowa wykazała, że C-końcowe helisy 
SARS-CoV-2 Nsp1 wiążą i blokują drogę wejścia dla 
mRNA do rybosomów tym samym hamując tę reakcję. 
Ponadto, białko Nsp1 skutecznie zapobiega 
indukowanej przez wirusa ekspresji IFN typu I i typu III, 
a także ekspresji ISG stymulowanej przez IFN-β [67]. 

Innym ważnym mechanizmem pozostaje hamowanie 
mechanizmów zależnych od indukcji interferonami, 
takich jak OAS-1 i PKR. Syntetaza oligoadenylanowa-1 
(OAS-1, ang. 2’-5’-oligoadenylate syntetase 1) jest jedną 
z głównych ISG o działaniu silnie przeciwwirusowym. 
OAS-1 po związaniu wirusowego dsRNA prowadzi do 
homodimeryzacji i aktywacji RNazy L, która w stanie 
nieaktywnym ulega konstytutywnej ekspresji  
w komórkach gospodarza [68]. Aktywowana RNaza L 
rozszczepia ssRNA gospodarza i wirusa, prowadząc do 
zatrzymania translacji i późniejszej śmierci komórki oraz 
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zapobiega replikacji i rozprzestrzenianiu się wirusa. 
Udowodniono, że niestrukturalne białko 4b MERS-CoV 
nie tylko wykazuje się zdolnością do hamowania 
indukowanej wirusem ekspresji IFN typu I i III, ale także 
rozszczepia enzym poprzez swoją aktywność 
fosfodiesterazy, antagonizując w ten sposób przeciw-
wirusowe działanie tego mechanizmu [69]. 

7. Podsumowanie 

Koronawirusy powodujące zarówno łagodne 
infekcje, jak i zespoły ostrej ciężkiej niewydolności 
oddechowej wywołujące chorobę koronawirusową 2019 
(COVID-19), rozprzestrzeniają się na całym świecie  
w charakterze nagle wybuchających epidemii. 
Zakażenie koronawirusami skutkuje szerokim spektrum 
objawów klinicznych, od bezobjawowej lub łagodnej 
choroby aż do ciężkich zapaleń płuc powodujących 
śmierć. Pomimo, iż wskaźnik śmiertelności COVID-19 
jest niższy niż w przypadku poprzednich epidemii (SARS 
i MERS), jest on znacznie wyższy niż w przypadku 
chorób sezonowych, takich jak grypa. Lepsze 
zrozumienie wrodzonej odpowiedzi immunologicznej 
przeciwko ludzkim koronawirusom oraz tego, na 
podstawie jakich mechanizmów unikają uniwersalnych 
sposobów na ich detekcję oraz zwalczanie jest 
niezbędne do opracowania skutecznych strategii 
terapeutycznych. Pomimo intensywnych badań w trakcie 
ostatnich lat pandemii COVID-19 wciąż wiele z tych 
mechanizmów pozostaje nieznanych. W związku  
z powyższym, monitorowanie oraz analiza sekwencji 
genomu koronawirusów jest niezbędna do zrozumienia 
ich ewolucji genetycznej oraz wpływu na odpowiedź 
odpornościową. 
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