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Tabelul 1. Coronavirusuri implicate in pandemii in secolul XXI

Anul Virusul Numir cazuri NumIr decese cFR***
2002)003 SARS* 8096 a1^ t0%
2012-20t3 MERS** 2400 850 3s%
2019-? SARS-CoV-2 Peste 3.5M Peste 200 000 0,2-5%

silbatice (Drosten C. et a1.,2003). Incidental, transmiterea zoonoticA implicd omul
gi poate ini,tia epidemii de amploare (tabelul 1).

* virusul Sindromului Acut Respirator Sever (SARS-CoV-1)
** virusul Middle East Respiratory Syndrome
*** case fatality ratio

Genomul coronavirusurilor are talia intre 26K;i 3LKbaze, distribuite in mai
multe cadre de citire (open reading frames sau oO. Genomul coronavirusurilor umane

cuprinde doui orf:
. Orf 1 repreztnti. cir:ca 67%o din genom gi codifici 16 proteine nonstructurale

(nsp);
. Orf 2 codificd 4 proteine structurale: S (Spike), E (proteina anvelopei),

M (proteina matrix), N (nucleocapsida).
Proteina S are rolul principal in internalizarea virusului, respectiv, in legarea

receptorului celular prin domeniul RBD (receptor binding domain). RBD determin[
tropismul de gazdd gi de organ, de asemenea are rol in inducfia anticorpilor
seroneutralizanfi (Weiss S.R., Navas-Martin S., 2005).

RBD al SARS-CoV-I Ei 2 leagd receptorul pentru angiotensin-converting
enzpe 2 (ACE-2). MERS lutllizeazd un receptor diferit: CD26 sau dipeptidil
peptidaza (Luo C. et a1.,2018).

Analiza genomului SARS-CoV-1 qi 2 relevi asemdndri cu coronavirusurile
de la lilieci (rezervorul natural). Sunt numai 5 nucleotide inlocuite (intr-o secvenfd

de 29.8 kb) in genomul SARS-CoV-2 in raport cu genomul coronavirusului de la
lilieci (Fan Y. et aI.,2019).

La capdtul 3' orf b se afli secven(ele pentru cele 4 proteine structurale qi

8 proteine accesorii.
La capdtu,l5' se afld secvenfele pentru dou[ gene orf 1 ab ;i orf la, care

codificl impreund 15 proteine accesorii. De relinut:
o proteinele nonstructurale - nsp 3 qi nsp 5 - sunt proteaze;
. nsp 11 qi nsp 12 sunt polimeraze; mutalii in nsp 12 determind rezistenta la

remdesivir (GS-573a); nsp 14 este enzimd de corecfie a citirii; nsp 10 gi nsp 16

asigur[ camuflajul genetic; nsp 13 desface spira ARN+ genomici ftcAnd
citirea posibil5;

o proteinele accesorii sunt implicate furpatogenez[: induc,tia inflamafiei, blocarea

semnalelor metabolice etc. ;

o proteina S este un trimer, iar inserlia unei secvente de 12 baze in tiparul
monomerului asigurS replicarea la om.
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al receptorului (RBD) de la mamifere, ceea ce a presupus existenla unei alte gazde
intermediare (pangolin?) importate ilegal in China.

Transmiterea zoonotic[ a fost suspecti pentru c[ primele caztri au fost
asociate cu frecventarea piefei de animale vii din Wuhan. Cu siguranjd c[ au existat
cazuri infectate din alte surse, iar diseminarea comunitard a inceput inainte ca blocajul
social qi economic sE fie impus in Wuhan. Liliecii reprezintd un rezeryor de
coronavirusuri, iar trecerea barierei de specie este o etap[ a procesului de adaptare
care a continuat gi care poate sd se amplifice generdnd tulpini mai virulente (Cui J.

et a|.2020).
Dou[ scenarii au fost propuse pentru explicarea originii SARS-CoV-2

(Riou J. et a1.,2020):

- selecfia natural[ in cursul pasajelor la o
foansmiterea zoonotic[ la om;

- selecfia nattrald in cursul transmiterii j

specie gazdd animalS, inainte de

interumane (super-spreaderii sunt
suspecfii).

Schimbirile structurale care au contribuit la trecerealadaptarea la gazda
umand sunt:

- mutalii in domeniul de legare (RBD) al receptorulfi ACE2;

- achizi\ia unei secvenle (care codificd 6 aminoacizi polibazici) care cre;te
afinitatea pentru RBD.

Aceast[ ultim[ inserfie, ugor clivabild de enzime celulare, asigurd infectivitatea
inalt4 replicarea in fesuturi diverse, patogenitatea accenttatd (Paraskevis D. et al.,
2020).

Astfel de modificiri genomice nu sunt o noutate in virusologia comparat[. De
exemplu, tulpini de grip[ aviard inalt patogene se selecteazd in cursul pasajelor
rapide in popula,tii foarte dense de pdsari. La fel cum hemaglutinina gipald dobdndeqte

afrnitate crescutd pentru receptorii celulari, proteina S a coronavirusurilor i;i
,,optimizeazd" afrnitatea pentru ACE2. in parantezd, se pare cd incidenla foarte
scdztttd a COVID-l9 la copii (srll:. 2%o cantri) se explicl prin raritatea ACE2 pe
epiteliul respirator la copii.

Analiza secvenfelor genomice integrale aduce dovezi obiective privind
originea pandemiei, precum gi asupra dinamicii transmiterii. Practica de laborator
aduce insd in discufie gi un al foeilea scenariu: propagarea interuman[ sau in laborator
ca alternativ[ pentru explicarea originii coronavirusurilor. Accidente de laborator
s-au produs in cursul studiilor asupra virusului SARS dupd pandemia din 2002-
2004. Cantri de cercet[tori cu forme severe SARS au atras atenlia asupra riscului
breqelor in protocolul de biosecuritate (Lai A. et al.,2004,WnrtzN. et a|.,2016).

Os6rio qi Correia-Neves au analizat secventele a I 825 izolate virale depozitate
inbaza de date GISAID. Secvenfele au fost aliniate in raport cu tulpina de referinld
Wuhan Hu-1 (NC_045512). Mai mult, alinierea s-a raportat gi la siturile de legare
pentru 33 oligonucleotide folosite ca primeri in trusele Rt-PCR dezvoltate inilial de

7 centre de cercetare.
Cind se compard izolate din acelagi focar, se gisesc pufine mutalii sugerdnd

descendenfa dintr-un ancestor comun recent. Uneori, in secven,te se pot g[si
oligonucleotide care constituie semndtura acestor descendenfi. In cursul rundelor
de replicare succesive, corespunz6nd noilor genera{ii de cazuri, se acumuleazd
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Tabelul 3. Caracteristici epidemiolo gice comparative
ale virusurilor respiratorii implicate in pandemii

. 
intervalului de expunere - debut simptome

: !". #'Ji;l,,Tllffi*,f#'i""

Secvenfierea genomicd a SARS-CoY-2 a stabilit apartenenla noului agent la
genul Betacoronavirus, la fel ca qi SARS-CoV (Helmy Y.A. et al., 2020). MERS
apar,tine altei specii in gen (Weiss S.R., Navas-Martin S., 2005). Similitudinile de
secven{[ vaiazd intre diferitele gene. Important de semnalat este asem[narea de
numai 72o/o pentru, proteina S (,,Spike"), glicoproteini superficiall cheie pentru
interacflunea virus-receptor celular. Analiza genomici comparativ[ a adus probe
importante privind originea noului SARS-CoV-2. Semnificativ pentru patogenia
infecfiei la om a fost semnalarea unei inserfii de aminoacizi polibazici (reziduurile
PRRA - furin[) care determind posibilitatea cliv[rii proteinei S. Aceast[ inser(ie nu
este prezenti la coronavirusurile de la lilieci sau la alte betacoronavirusuri (Fan Y.
et al., 2Ol9).ln plus, domeniul de legare al receptorului celular uman (DL\ in
romdnd, sau RBD, in englez[) al SARS-CoY-2 prezint[ diferenfe in raport cu
SARS-CoV, indicdnd o mai bund adaptare la om gi o dinamic[ epidemiologici
(transmisibilitate) crescutd (Paraskevi s D . e t al., 2020).

Detaliile structurale permit o abordare obiectiv[ a originii actualei pandemii.
Un virus transmis in principal aerogen determin[ infeclii intr-un ora$ cu populalie
densd gi mobild (peste 11 milioane de locuitori), intr-o perioadr cu trafic 

^irrt"r.,

care precede Festivalul Cfunezde Primivar[. Creqterea logaritrnic[ a num5rului de cuz't:Ir
in Wuhan sugereaz[ debutul epidemiei anterior, probabil in octombrie-noiembrie 2019.

DATE DrN STUDTT iN Cnrrun 0ANUARTE-FEBRUARIE}Dh}\ -
PRIMUT EPICENTRU AT PANDEMIEI

Mar,ti 31.122019 Comisia Municipald de S[ndtate a oragului Wuhan (11 milioane
locuitori) raporteazd 27 de caztri de pneumonie la pacien{i aparent contaminafi in
piata de animale vii (intre altele aici se v6nd: peEti, qerpi, pasdri) a orasului (wuhan
Seafood Wholesale Market). Simptomele erau asemlnltoare Sindromului Acut
Respirator Sever determinat de coronavirusul SARS in 2002. $apte cazuri aveau
evolufie gravd cu infiltrat pulmonar bilateral gi dispnee.

Miercuri 01.01.2020 piafa este inchisl. Autorul primei semnaldri, oftalmologul
Li Wenliang, este interogat pentru r[spdndirea de zvonuri alarmiste. El se va imbolndvi
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\rirusul Incubatie-
zile

lntervale
seriale""

Seroprevalenla7o Ro.-

S.{RS 4-6 8,4 0,01 1,60- 1,80

\1ERS 5-7 4.1 0.2 0.47 (superspreaderi?)

CoV-2 2-21 ? 1-2 (20%hNY) 1-1.5 *

Influenza A - 2009 1,4 2-8 In funclie de

vaccrnare
t,3-t,7

lnfluenza A - sezonier[ 0,6 J 1,2-1,4
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De exemplu, in cohorta analizatd. de Long Q.X.,20,8yo erau clinic asimptomatici,
dar 11,8 %o aveat semne radiologice.

REspunsul imun la asimptomatici este relativ scdzrtt: IgG virus^specifice este

precar it faza ac;'fii,, iar titrul scade rapid in faza de convalescenld. In jur de 40oh

dinte asimptomatici (comparativ q.12,9o/o simptomatici) devin seronegativi tardiv in
convalescen(i. Aceste date confrmd interpretarea cu prudenfi a anchetelor serologice.

P0RT0F0LIUI SotuTIItoR ASIATICE

IIE COMBATERE A PANIIEMIEI

Debutul timpuriu al pandemiei in fnrile asiatice (inainte ca OMS s[ declare
formal aceasti stare) a impus m[suri de prevenlie care au limitat amploarea qi dtrata
epidemiei. Nu toate guvernele au adoptat strategia chinezd de blocare completi a

activitifii sociale gi economice.

Tabelul 4. J[ri asiatice afectate de pandemie (dup6 Johns Hopkins Center)

lara din
Asia

Numir (mii)
cazurildecese la

01.06.2020
CFR

Debut
epidemie

SIptimAna
EPI

SfirEit
epidemie

SEptlmAna
EPI

Strategie
combatere

China 8414.6 5,5 11-t2.2019 s 10 (01.03) Blocai complet
Japonia 1610,89 51 s13 s 17 (26.0s) Anihilarea

clusterelor
Coreea de
Sud

1U0,27 2,4 s12 Testare extins6

Sinqapore 3410,154 S5 --+ S 24 Izolare cazuri import
India 17315,2 ,o s13 -+ 524 Blocaj limitat la

cdteva zile
Australia 180 s 11 s15 Testare-trasare-

izolare

Coreea de Sud a optat pentru testarea extinsd a populafiei qi izolarea
caztnTlor . La 0l .03 .2020 , Coreea de Sud putea efectua 1 0 000 teste pe zi, iar rata de
pozitivitate gisiti era de 4,3yo.InChina, incd de La01.02.2020 existau 5 teste PCR
comerciale, iar numirul testelor efectuate ajunsese la 200 000-300 000 zilnic.
Carantinarea complete a milioane de oameni, controlul strict al deplasdrii intra qi

extra focarului Hubei au frcut ca la 01.03.2020 (dupit numai 8 s[ptimdni de la
debutul epidemiei) numdrul cantrilor noi (pe zi) in China s[ fie aproximativ 200,
iar in afaraChinei de 10 ori mai mare (Pan A. et al., 2020).

Japonia nu a impus blocajul, ci a trecut la identificarea clusterelor qi a
caracteristicilor 1or. Chiar daci transmisia SARS-CoV-2 este favorizatd de cei 3Cs
(closed spaces, crowds, close contact), japonezli au constatat c[ nu toate aglomerdrile
genereazL focare extinse, ci mai ales cele frecventate de tineri (puburi, sili de sport,
sdli de concerte etc.), care sunt in general asimptomatici gi pot facilita ulterior
transmiterea comunitard. Pentru compara,tie: Japonia a frcut sub 3 teste/1 000 loc.,
Coreea de Sud 16, SUA peste 50 (Leung K. et aI,2020). Rezultatele solufiilor
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Tabelul 5 (continuare)

Franfa 186t28 154t42,8 s12 s20 Blocaj,
Testare extins6

Regatul
Unit

272138 139ts7,5 s13 --+ s 24 Contaminare
controlat6 apoi
blocai

Germania t82l8,s 46110,2 s 11 s18 Izolare caztti
import

Suedia 40t4,5 112.st44,9 s 11 --+ S 24 Contaminare
necontrolatl

Rom6nia 1911,2 6516.7 s 1l s15 Blocaj complet

Din Italia gi din regiunea Tirolului (italiaa austriac, elvelian etc.), din stafiunile
unde se practice sporturi de iarnd, epidemia a fost exportate in Franfa, Spania,
Regatul Unit gi in spafiul scandinav.

PoRT0F0rrur soruTrrroR EUR0PENE

DE COMBATERE A PANDEMIEI

Mai multe studii aratd c[ virusul a diseminat in Vestul Europei inainte ca
epidemia s[ fie semnalatd. Evaluarea secvenfelor genomice (https://nextsfain.org/
nCov-19) permite evaluarea frecven,tei tulpinilor importate din Asia cu a celor din
surse domestice. Mai multe viefi ar fi fost salvate dacd testarea timpurie ;i trasarea
contaclilor ar fi fost ini,tiate m[car cu o sflpt[mdnl mai devreme decAt s-a ftcut.
Studiile sunt arhivate in cele doud huburi inifiate pentru publica{iile care nu au fost
revdnfie de exper{i: Rxiv gi bioRxiv.

fdrile europene, nepregitite pentru o pandemie de asemenea proporlii, s-au
adaptat tardiv la m[surile draconice impuse de modelul chinez de prevenJie/
combatere. Ini{ial, au fost luate mdsuri de distanlare ftzicd/social5: interzicerea
evenimentelor publice, inchiderea qcolilor, izalarea pacientilor gi trasarea./carantinarea
contacfilor. Ulterior, evolu,tia numdrului de cazuri a determinat declararea st5rii de
urgent[, cu restric(ii de trafic internafional qi domestic, inchiderea granilelor
regionale/na{ionale etc. Riscul transmiterii bolii de la asimptomatici, relevat ini{ial
in Germania, a impus o strategie de testare agresivd si atenfie sporit[ in trasarea
contaclilor (Rhote C. et al., 2020). Toate aceste acfiuni au fost subsumate crizei
permanente de materiale de protec{ie, de penuria spajiilor de spitalizare destinate
infec{iei COVID-19, de lipsa locurilor in secliile ATI gi a ventilatoarelor. Eforturile
au fost canalizate pentru:

- aplatizarea curbei epidemice penfru evitarea blocajului spa(iilor de spitalizare;

- protejarea persoanelor vulnerabile: vArstnicii peste 65 ani qi bolnavii cu
comorbiditi{i.

Au fost gi solufii originale:
In Regatul Unit s-a optat ini{ial pentru un scenariu care s5 nu interfereze cu

transmiterea in ideea edificdrii imunitnfli comunitare (herd-immunr'z)). Numai dup[ ce
Fergusson qi colab. (2020) at avertizat asupra pierderii unui num[r nepermis de vieti
prin lipsa de acliune, britanicii s-au aliniat misurilor de blocaj (Verity R. et a1.,2020).
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