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W serii ,PAU dla SZKOt”, wéréd , Aktualnoéci COVID-19” znalazty sie juz nastepujace
pogadanki oraz zwigzane z nimi slajdy:

1) Ptytycz B. Fale pandemii w Europie i nadzieje na szczepionki
2) Ptytycz B. Skad sie biorg pandemie i jak z nimi walczy¢?
3) Ptytycz B. Szczepionki mRNA

4) Ptytycz B. Trzecia fala, szczepienia w toku, warianty wirusa

Patrz tez: Barbara Plytycz, Antyszczepionkowcy a grzech zaniechania PAUza 447: str 4,
2018.

B.Pytycz, Chce sie zaszczepic. PAUza 539; str.2, 2021
B.Ptytycz, Warianty koronawirusa SARS-CoV-2 nie znajqg granic. PAUza 548, 2021
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ROCZNICE ZWIAZANE Z PANDEMIA COVID-19

Nowa choroba, COVID-19, zostata zdiagnozowana w grudniu 2019 w miejscowosci
Wuhan w Chinach i szybko rozprzestrzeniata sie nie tylko w obrebie Chin lecz — dzieki
potgczeniom lotniczym — na wszystkich kontynentach (A). Gdy epicentrum choroby
przeniosto sie z Chin do Europy — Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) ogtosita stan
pandemii (11 marca 2020). Rok po tym wydarzeniu gtéwnymi centrami zakazen sg
Europa, Stany Zjednoczone, Brazylia i Indie (B). Liczba zakazen oraz ofiar pandemii
nadal rosnie (C).

W Polsce pierwszy przypadek zachorowania na COVID-19 zdiagnozowano 4 marca
2020.
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TRZECIA FALA PANDEMII

W Polsce pierwszy przypadek zachorowania na COVID-19 zdiagnozowano 4 marca
2020, a pierwszy lockdown wprowadzano stopniowo miedzy 11 a 20 marca, co
uchronito nas przed przerazajgco wysoka pierwszg falg choroby (A), skutkujgca
wysokg liczbg zgondw w kilku krajach Europy Zachodniej, w tym w Wielkiej Brytanii,
gdzie lockdown wprowadzono dopiero 23 marca (B). Premier Wielkiej Brytanii, Boris
Johnson, przeprosit za tg spdzniong decyzje i w rocznice pierwszego lockdownu
ogtosit Dzier Zatoby Narodowej, gdy chwilg ciszy uczczono ofiary pandemii.
Poréwnanie wykresow liczby zakazen (niebieskie) i zgondw (czarne) w pierwsze;j fali
pandemii pokazuje, ze kazdy dzien opdznienia skutecznej izolacji oséb podatnych na
zakazenie od nosicieli wirusa przynosi katastrofalne skutki.

Latem 2020 liczba zakazert w Europie zmalata i wiele krajéw spozytkowato ten okres
do przygotowania przed spodziewana jesienng fali pandemii (patrz ,,PAU dla SZKOt-
1”). Firmy farmaceutyczne intensywnie pracowaty nad szczepionkami przeciwko
COVID-19 (patrz ,,PAU dla SZKOt-1”), a brytyjskie konsorcjum sekwencjonowato RNA
wirusa SARS-CoV-2 by wczesnie wykry¢ jego niebezpieczne warianty.

Druga fala pandemii zaczeta narasta¢ we wrzesniu, a w grudniu w Wielkiej Brytanii
zarysowata sie fala lll, co korelowato z dominacje wariantu B.1.1.7 (nazwanego
brytyjskim) nad wirusem klasycznym, dlatego wiele krajow zamkneto granice, by
ograniczy¢ jego przedostanie sie wariantu brytyjskiego na ich terytorium. W Polsce
obecnie fala Ill narasta.
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WYGASZANIE TRZECIEJ FALI ZAKAZEN/ZGONOW A LICZBA ZASZCZEPIONYCH

Zestawienie danych o liczbie zarejestrowanych zakazer/zgondw (lewa strona) i liczbie
zaszczepionych oséb (prawa strona) w Polsce (A) i Wielkiej Brytanii (B) do 18 marca
2021.

W grudniu 2020 zaczeto stosowac szczepionki anty-COVID (zielone wykresy)
zaakceptowane przez Europejska Agencje Lekdw. Poczawszy od 27 grudnia, w Polsce
zaczeto podawac gtéwnie dwudawkowe szczepionki firm PfizerBioNTech i Moderna, a
pdiniej pierwszg dawke Oxford/AstraZenec. Szczepienia w Wielkiej Brytanii
rozpoczeto 8 grudnia 2020, najpierw dwudawkowg szczepionkg PhizerBioNTech, a
nastepnie szczepionky Oxford/AstraZeneca. Brytyjska strategia ma na celu ocalenie
jak najwiekszej liczby istnien ludzkich, bo juz pierwsza dawka kazdej szczepionki
chroni przed ciezkim przebiegiem choroby i Smiercig. W Polsce do 18 marca 2021
zaszczepiono ponad 3 miliony 0séb (8,3% populacji), a w Wielkiej Brytanii ponad 26
miliondw 0soéb (46,4% mieszkarncéw).

Strategia brytyjska jest stuszna, gdyz wraz z wprowadzeniem szczepionek liczba
zakazen i zgondw spadta, podczas gdy w Polsce trzecia fala pandemii dopiero narasta.
To samo zestawienie $wiadczy o tym, ze szczepionka Oxford/AstraZeneca skutecznie
zapobiega ciezkiemu zachorowaniu na COVID-19, w tym - jest skuteczna w
zwalczaniu brytyjskiego wariantu wirusa, dominujacego w grudniu.
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(A) Liczba os6b zaszczepionych wptywa na rozprzestrzenianie sie wirusa.

(A1) Przy niewielkiej liczbie zaszczepionych, jedna osoba zakazona (np. wracajaca z
Wielkiej Brytanii zakazona wariantem brytyjskim) zakazi wiele osdb (cho¢ moga
wsrad nas by¢ osoby odporne na SARS-CoV-2).

(A2) Gdy zaszczepionych jest wielu (jak np. w Wielkiej Brytanii) — cztowiek zakazony
przekaze wirusa niewielu osobom podatnym. Aby uchroni¢ sie przed wariantem z
zewnatrz, na przyktad brazylijskim - Wielka Brytania zamkneta granice. Przyjezdzajgcy
sg testowani i poddawani kwarantannie, a po wykryciu zakazenia — izolacji, az do
wyzdrowienia. Dzieki temu chroni sie kraj przed kolejnym wariantem.

(B) Wsrod zmartych na COVID-19, 99% to osoby w wieku ponad 50 lat, zdrowe lub z
chorobami towarzyszgcymi, oraz ludzie mtodsi z chorobami sprzyjajgcymi ciezkiemu
przebiegowi COVID-19. Aby ochronic te grupy oséb trzeba stosowac¢ zasade DDM
(Dezynfekcja, Dystans, Maseczka), catkowity lub czesciowy lockdown oraz szczepienia
na skale Swiatowa.

(C) W Wielkiej Brytanii rygorystycznie stosuje sie ustalong przez medykow kolejnos¢
szczepien w oparciu o wiek i stan zdrowia.

(Patrz tez ,,PAU dla Szkot — 3”)
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SKAD SIE BIORA WARIANTY WIRUSA SARS-CoV-2

(A) Wirus SARS-CoV-2 to ni¢ RNA (czerwona) zbudowana z prawie 30 000
nukleotyddw, zamknieta w otoczce biatkowej (kolorowe biatka S, E, M, N), sposrdd
ktorych to biatka kolca S (spike) rozpoznajg receptory ACE2 na powierzchni komérek
cztowieka umozliwiajgc wnikniecie wirusa do ich wnetrza. Powielenie RNA we
wnetrzu komoérki jest poprzedzone syntezg (szarych) biatek niestrukturalnych, a
nastepnie (kolorowych) strukturalnych biatek SEMN. W trakcie tego procesu dochodzi
do drobnych zmian (mutacji) w kolejnosci nukleotyddw, co najczesciej nie wptywa na
jakos¢ syntetyzowanego biatka; nagromadzenie mutacji w strategicznych miejscach
moze wptynac¢ na jakos¢ biatka i losy wirusa; pojawiajg sie warianty wirusa. Na
przyktad modyfikacja biatka S moze albo uniemozliwié wnikniecie wirusa do komérki
(wirus zginie!) albo to utatwié (utatwiajgc zakazenie cztowieka). W tym ostatnim
przypadku jest to wariant alertowy sprawniejszy od poprzednich (np.
rozprzestrzeniajacy sie szybciej), a wiec wypierajgcy te poprzednie.

(B) Do wykrywania wariantéw wirusa trzeba analizowac¢ testowany materiat metodg
genetyczng RT-qPCR (C). Powielone DNA stuzy tu do SEKWENCJONOWANIA
nukleotydow i wskazanie zmian (mutacji/wariacji) wirusa.

(D) Sekwencjonowanie DNA testowanych prébek pozwala na rekonstrukcje toczacej
sie obecnie EWOLUCJI KORONAWIRUSOW.

B.Ptytycz, Warianty koronawirusa SARS-CoV-2 nie znajg granic. PAUza 548, 2021




COVID-19 Genomics UK (COG-UK) (C) Warianty SARS-CoV-2 w Polsce

A Mutationiof SARS:CoVs zu,fd}‘y’jf_,’}‘ variantsiof.cancern Dane z Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, projekt
( ) SARS-HYB-45 (Meneger Zdrowia, 22 luty 2021)
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WYKRYWANIE | BADANIE WARIANTOW ALERTOWYCH

(A) Swiatowym liderem w poszukiwaniu wariantéw SARS-CoV-2 jest konsorcjum z
Wielkiej Brytanii sekwencjonujgce 20 000 genoméw tygodniowo, apelujgce o
nadsytanie z innych krajow przynajmniej 20 prébek miesiecznie. W styczniu 2021
wprowadzono ogoélnoswiatowy sposdb opisywania tych wariantéw, co utatwi
$ledzenia ich pochodzenia i rozprzestrzeniania sie, cho¢ nadal funkcjonujg ich nazwy
zwigzane z miejscem ich wykrycia, jako np. wariant brytyjski (B.1.1.3),
potudniowoafrykanski (B.1.351) czy brazylijski (P.1).

(B) Biologie wariantéw poréwnuje sie z wirusem standardowym (wyjsciowym).
Analiza codziennych wymazéw od 65 ochotnikdw dowiodta, ze u 7 0séb zakazonych
wariantem B.1.1.7 infekcja trwa Srednio dtuzej (13,3 doby) niz u pozostatych (8,2
doby), zakazonych wirusem klasycznym (Wuhan). Skoro infekcja trwa dtuzej —to chory
moze zakazi¢ wiecej oséb, czemu mozna zapobiec przez wydtuzong izolacje.
Sekwencjonowanie genomu ma zatem ogromne znaczenie praktyczne!

(C) Zespot z Uniwersytetu Medycznego w Biatystoku pokazat, ze wsréd 69 pacjentow
znaleziono 18 oséb z wariantem brytyjskim, jedna z potudniowo-afrykanskimi 4 z
wariantami znalezionymi w innych krajach, oraz nowoodkryte ,warianty podlaskie”.
Czy jest wsérdd tych ostatnich jakis nowy wariant alertowy? Nalezy sledzi¢ losy
pacjentéw i osoby z ich kontaktow.

(D) Niestety, Polska testuje metodg RT-PCR bardzo niewiele oséb.
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ISTOTA DZIALANIA SZCZEPIONEK ANTY-COVID-19
Patrz: PAU dla SZKOt 1 - 3.

(A) Istotg szczepien profilaktycznych przeciwko COVID-19 jest wprowadzenie do
organizmu cztowieka nieszkodliwej formy wirusa lub jego elementdow nie
wywotujgcych choroby lecz przygotowujgcych uktad odpornosciowy cztowieka do
zwalczenia groznej formy patogenu. Mogg w tym uczestniczy¢ przeciwciata cztowieka
otaczajgce biatka S wirusa.

(B) Dzieki rozpoznaniu receptorow ACE2 na powierzchni komadrek cztowieka przez
biatka S wirusa wnika on do wnetrza komérki. RNA wirusa ulega tu powieleniu. Na
matrycy mRNA wirusa syntetyzowane sg nowe biatka wirusa (w tym biatko S), ktére
otaczajg nowa ni¢ RNA i nowy wirion opuszcze komoérke.

(C) Pomysty na szczepionki przeciwko COVID-19 zrodzity sie i ewoluowaty od czasu
pojawienia sie choroby.

Obecnie Chiny na szerokg skale stosujg szczepionki tradycyjne, zawierajgce wirus w
firmie nieszkodliwej (inaktywowany).

Najnowszg formg szczepionek jest wykorzystanie do ich produkcji wytgcznie
fragmentu mRNA wirusa kodujgcego biatka S. (Patrz nastepny slajd.)
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ROZMAITE TAKTYKI WYTWARZANIE SZCZEPIONEK mRNA PRZECIW COVID-19

Dzieki znajomosci nici RNA wirusa SARS-CoV-2 mozna w laboratorium pozyskiwac
dowolna liczbe kopii mRNA kodujgcego biatka kolca S wirusa (mRNA-S).

(A) mRNA jest bardzo labilne i ulega degradacji. Aby temu zapobiec — stosuje sie albo
niskie temperatury (lewa strona) albo dokonuje sie (z udziatem enzymu odwrotnej
transkryptazy) przepisania mRNA-S na stabilne DNA-S (prawa strona).

(B) Firmy wykorzystujgce niskie temperatury (-70°C lub -20°C) podajg w
szczepionkach czyste mRNA-S w otoczkach lipidowych. Kazda z firm zapewnia
trwatos¢ szczepionki w lodéwce tylko przez okreslony okres po rozmrozeniu. Na
matrycy mRNA komérki cztowieka produkujg biatka S indukujgce produkcje
przeciwciat.

(C) DNA-S jest wmontowane do DNA nieszkodliwego wirusa, ktory staje sie jego
wektorem. W szczepionkach stosujgcych wektory adenowirusowe, komorki na
matrycy wprowadzonego DNA-S produkujg mRNA-S i biatka S, indukujgce produkcje
przeciwciat.

(D) Kolejna strategia to wprowadzenie DNA-S wirusa SARS-CoV-2 do bakulowirusa
nieszkodliwego dla komodrek kregowcow, namnazajgcego sie w komadrkach owadow.
Komarki linii SF9 wyprowadzonej z jajnikdw ggsienic ¢my Spodoptera frugiperda
produkujg biatka S wirusa SARS-CoV-2; Biatka te, wmontowane w nanoczgsteczki
nos$nikowe stanowig szczepionke indukujgca produkcje przeciwciat.
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(A) BRAK OCHRONY PRZEZ KILKA DNI/TYFODNI PO SZCZEPIONCE;

Jak wida¢ na przyktadzie zakazen po szczepionce firmy PfizerBioNTech (zawierajace;j
mRNA-S w otoczce lipidowej), szczepionka daje ochrone dopiero kilka dni po
zaszczepieniu; W pierwszych dniach po zastrzyku, zachorowania po szczepionce (linie
czerwone) i placebo (niebieskie) przebiegajg podobnie;

(B) ODSTEP CZASU MIEDZY DAWKAMI;

Wplyw odstepu czasu miedzy pierwszg a drugg dawkg przebadano w przypadku
szczepionki Oxford/AsreaZeneca (DNA-S w wektorze adenowirusowym). Im ten
odstep (w tygodniach) jest wiekszy — tym odpowiedZ mierzona przez poziom
przeciwciat po drugiej dawce jest wyzsza. Moze sie to wigzaé ze stopniowym
narastaniem pamieci immunologicznej, realizowanej przez przeciwciata, limfocyty
pamieci T i B oraz przez komérki dendrytyczne (interdigitating cells); te ostatnie
wchfaniajg i trawig antygen w miejscu wnikniecia a nastepnie przemieszczajg sie do
wyspecjalizowanych osrodkéw pamieci immunologicznej zlokalizowanych w
narzadach limfatycznych, gdzie prezentujg antygen limfocytom (bedzie to
przedmiotem osobnej pogadanki).
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WYSCIG MIEDZY DOSTARCZANIEM SZCZEPIONEK A POJAWIANIEM SIE KOLEJNYCH
WARIANTOW ALERTOWYCH WIRUSA SARS-CoV-2

Na obecnym etapie pandemii COVID-19 trwa wyscig miedzy realizacjg programu
szczepien przeciw SARS-CoV-2 a pojawianiem sie nowych alertowych wariantéw tego
wirusa.

Szczepionek przybywa i wykrywane sg coraz to nowe warianty. Firmy farmaceutyczne
liczg sie z koniecznoscig zmodyfikowania procedur by dostosowac szczepionki do
nowych wariantow wirusa.

W Wielkiej Brytanii zaplanowano zaszczepieniu we wrzesniu najbardziej zagrozonych
grup osob trzecig dawka szczepionki, dostosowang do nowych wariantéw alertowych.

BARDZO WAZNE JEST SEKWENCJIONOWANIE RNA SARS-CoV-2 aby:
* wykry¢ nowe warianty alertowe
* zahamowac ich rozprzestrzenianie (kwarantanny i izolacje)

* uwzgledni¢ je podczas przygotowania nowej generacji
szczepionek

KAZDY Z NAS MUSI STOSOWAC ZASADY D D M Szczepienia

11



