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GOVID-19: objawy zofadkowo-jelitowe I potencjaine
zradia transmisji SARS-GoV-2
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Nowy rodzaj koronawirusa, tj. severe
acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2; wczesniej 2019-
nCoV), pojawit sie w grudniu 2019 roku
w prowincji Hubei, w Chinach. W cia-
gu 4 miesiecy liczba zakazen tym wi-
rusem na catym Swiecie przekroczyta
240 000, wywotujac pandemie [1]. Na
poziomie genetycznym SARS-CoV-2
jest blisko spokrewniony z SARS-CoV-1
oraz w mniejszym stopniu z MERS-CoV,
ktdre byly przyczynami zagrozen epi-
demiologicznych w ubiegtych latach
na terenie, odpowiednio, Chin i Bli-
skiego Wschodu. Zakazenia wirusami
z rodziny Coronaviridae u niewielkie-
go odsetka chorych, zwtaszcza po
60. roku zycia i z obcigzonym wywia-
dem klinicznym, prowadza do ciezkie-
go ostrego zespotu oddechowego [2].

OBJAWY ZE STRONY PRZEWODU
POKARMOWEGO

Zapalenie ptuc w przebiegu za-
kazenia koronawirusem SARS-CoV-2,
ktérego gtéwne objawy to goraczka,
suchy kaszel i postepujgca dusznosg,
zostato okreslone przez Swiatowa Or-
ganizacje Zdrowia jako zespot SARI
(ang. severe acute respiratory infection)
[3, 41. W rozprzestrzenianiu sie infekcji
zdecydowanie dominujaca jest trans-
misja droga kropelkowa i kontaktowa.
Wystepowanie mniej powszechnych
objawéw, takich jak nudnosci, wy-
mioty, dyskomfort w jamie brzusznej
i biegunka, rézni sie znacznie w zalez-
nosci od badanej populacji. Objawy
ze strony przewodu pokarmowego
moga wyprzedzac typowe objawy
ze strony uktadu oddechowego [3].
Czesto$¢ wystepowania objawéw

ze strony przewodu pokarmowego,
w tym nudnosci i/lub biegunek, jest
niepewna - niektérzy autorzy podaja
czestos$¢ ponizej 5%, podczas gdy inni
az 50% [6].

Pierwszy przypadek zakazenia
SARS-CoV-2 potwierdzony w Stanach
Zjednoczonych obejmowat dwudnio-
we wystepowanie nudnosci i wymio-
téw, a nastepnie, od 2. dnia hospitali-
zacji — biegunki. Materiat genetyczny
wirusa zidentyfikowano w prébkach
stolca i wymazach nosowo-gardto-
wym i ustno-gardtowym [7]. Genom
wirusa SARS-CoV-2 mozna réwniez
wykry¢ w $linie wiekszosci zakazonych
pacjentéw, nawet bez aspiracji noso-
wo-gardtowej. Spadek miana wirusa
wykazywaty prébki sliny pobrane se-
ryjnie od pacjentéw po hospitalizacji,
co sugeruje mozliwos¢ zakazenia gru-
czotéw slinowych [8].

Dowody zebrane podczas wczes-
niejszych badan nad SARS wskazuja
na tropizm koronawirusa SARS (SARS-
CoV-1) do komorek przewodu zo-
tadkowo-jelitowego. Potwierdzity to
dodatnie testy na obecnos$¢ mikroor-
ganizmu w bioptatach przewodu po-
karmowego i kale, nawet u pacjentéw
wypisanych ze szpitala, co moze cze-
Sciowo wyjasnia¢ potencjalny nawrét
choroby i uporczywa transmisje [5].
Uktad pokarmowy moze stuzy¢ jako
alternatywna droga zakazenia, gdy
ludzie majg kontakt z bezobjawowymi
nosicielami lub osobami z fagodnymi
objawami jelitowymi na wczesnym
etapie. Wydaje sie, ze monitorowanie
tych objawow jest niezwykle wazne
z punktu widzenia nadzoru epidemio-
logicznego.
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MECHANIZM RECEPTOROWY

Rola enzymu konwertujacego an-
giotensyne Il (angiotensin converting
enzyme — ACE2) zostata potwierdzona
jako mechanizm wejsciowy zaréwno
dla SARS-CoV-1, jak i SARS-CoV-2, na-
wet w przypadku zmiany sekwencji
aminokwasowych w kluczowych do-
menach tego biatka [9, 10]. Powszech-
nie przyjmuje sie, ze patogennosc¢
ludzkiego koronawirusa oraz jego
transmisja zalezg gtéwnie od inter-
akcji patogen-gospodarz, w tym od
adhezji wirusa do nabtonka oddecho-
wego. Z drugiej jednak strony, zacho-
wanie statej ekspresji ACE2 jest nie-
zbedne dla syntezy angiotensyny 1-7
o wiasciwosciach wazodylatacyjnych.
Tymczasem ustalono, ze po zwigza-
niu wirusowego kolca przezbtono-
wego (biatko S koronowirusa) z ACE2
ekspresja enzymu na powierzchni
nabtonka oddechowego maleje, co
jest prawdopodobnie zwigzane z pro-
gresja niewydolnosci oddechowej.
Ponadto w mechanizmach transferu
wirusa istotna jest transbtonowa pro-
teaza serynowa komoérek gospodarza
(transmembrane protease, serine 2 —
TMPRSS2) [11], ulegajaca koekspresji
z ACE2, a niezbedna do penetracji wi-
rusa. Dlatego zastosowanie blokeréw
TMPRSS2 wydaje sie uzasadnione te-
rapeutycznie.

Przeanalizowano transkryptomy
jednokomorkowe zdrowego ludzkiego
ptuca i uktadu zotagdkowo-jelitowego
w celu zidentyfikowania sktadu i pro-
porcji komérek wykazujacych ekspre-
sje ACE2. Ujawniono, ze jest ona silnie
wyrazona nie tylko w pneumocytach ||
rzedu (alveolar type Il - AT2), lecz takze
w komérkach nabtonkowych gérnego
odcinka przetyku i enterocytéw jelita
kretego i okreznicy [11].

Wraz ze wzrostem przepuszczal-
nosci $ciany przewodu pokarmowego
dla obcych patogenéw po zakazeniu
wirusem, objawy jelitowe, takie jak
biegunka, pojawiaja sie na skutek
zaburzen wchtaniania enterocytéw,
co teoretycznie wskazuje, ze uktad
pokarmowy moze by¢ podatny na
zakazenie COVID-19. Dalsze badania
bioinformatyczne powinny dostar-
czy¢ dodatkowych dowodéw na in-
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fekcyjnosc jelitowa COVID-19, w tym
wysoka koekspresje w enterocytach
i komérkach nabtonka przetyku [12].

HEPATOTOKSYCZNOSC

W badaniach klinicznych nad
COVID-19 odnotowano fagodne do
umiarkowanego uszkodzenie watroby,
wyrazone poprzez podwyzszong ak-
tywnos¢ aminotransferaz, hipoprotei-
nemie i wydtuzenie czasu protrombi-
nowego, jednak niewiele wiadomo na
temat zakazenia watroby SARS-CoV-2.
We wczesniejszych badaniach nad
SARS prawie u 60% pacjentéw wyka-
zywano zaburzenia czynnosci watro-
by. Obecnos¢ wirusowego materiatu
genetycznego SARS w tkance watroby
potwierdzita bezposrednie zakazenie
hepatocytéw koronawirusem, z zabu-
rzeniem ich funkcji, bez odktadania
fibryny lub cech zwtéknienia [13].

Uwaza sie, ze hepatotoksycznosc
w przebiegu infekcji SARS-CoV-1 czy
SARS-CoV-2 moze by¢ interpretowa-
na jako wirusowe zapalenie watroby
lub efekt wtérny, zwigzany z toksycz-
noscia lekéw ze wzgledu na wysokie
spozycie lekdw przeciwwirusowych,
antybiotykow i steroidéw, a takze jako
nadmierna reakcja uktadu odporno-
$ciowego. Dane z dwdch niezaleznych
kohort dotyczace sekwencjonowania
RNA z pojedynczych komérek ujaw-
nity znaczace zwiekszenie ekspresji
ACE2 w cholangiocytach (59,7% ko-
mérek) zamiast w hepatocytach (2,6%
komorek), co sugeruje, ze SARS-CoV-2
moze prowadzi¢ do bezposredniego
uszkodzenia wewngatrzwatrobowych
drég zoétciowych [14].

PODSUMOWANIE

W celu opanowania ogniska epi-
demicznego nalezy dotozy¢ wszelkich
staran, aby zwraca¢ uwage na poczat-
kowe objawy zotadkowo-jelitowe za-
kazenia COVID-19 w celu wczesnego
rozpoznania choroby i izolacji pacjen-
téw, przed rozwinieciem sie objawoéw
ptucnych [5]. Doktadny mechanizm
objawow zotgdkowo-jelitowych indu-
kowanych COVID-19 pozostaje w du-
zej mierze nieuchwytny - przedmiot
aktualnych badan stanowig strategie
uwzgledniajgce ACE2 i inhibitory

TMPRSS2. Klinicysci powinni uwaznie
identyfikowa¢ pacjentéw z poczatko-
wymi objawami zotagdkowo-jelitowy-
mi i bada¢ czas trwania zakaznosci
z opdzniong konwersjg wirusa.
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