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EWOLUCJA KORONAWIRUSA SARS-COV-2
A SKUTECZNOSC SZCZEPIONEK
PRZECIW COVID-19 (Z ADDENDUM
O POCHODZENIU SARS-COV-2)

Evolution of SARS-CoV-2 coronavirus and effectiveness
of anti-COVID-19 vaccines (with addendum about SARS-CoV-2 origin)

Barbara Ptytycz (Krakow)

Streszczenie

Nowoczesne techniki sekwencjonowania genetycznego potgczone z danymi epidemiologicz-
nymi pozwalajg na poznawanie w czasie rzeczywistym nowych wariantow SARS-CoV-2 oraz
ich biologii. Nowe warianty, wykryte najpierw w Wielkiej Brytanii, Ameryce Potudniowej, Bra-
zylii i w Republice Indii sg bardziej zakazne niz szczep oryginalny w powodu mutacji, ktore
zmodyfikowaty interakcje biatek kolca wirusa z receptorami ACE2 na komorkach cztowieka
i rozprzestrzeniaja sie w wielu krajach (tacznie z Polska).

Inne mutacje redukujg neutralizujacg aktywnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2, co moze
zmniejszac skutecznosc szczepionek. Wszystkie obecnie stosowane szczepionki przeciw CO-
VID-19 oparte na technologiach mRNA, wektorach adenowirusowych, rekombinowanych
biatkach lub inaktywowanych wirusach moga nas chroni¢ przed hospitalizacjg lub smiercia.
Szczepienia na skale globalng moga zapobiec dalszej selekcji wirusow “uciekajacych” przed
odpowiedzig immunologiczna.

Abstract

Advanced genetic sequencing techniques combined with epidemiological data have provided
real-time knowledge of the emergence of new SARS-CoV-2 variants and their biology. New
variants initially reported from the United Kingdom, South Africa, Brazil and India are more
infectious than the original strain due to mutations that change interactions of spike proteins
with ACE2 receptors on human cells thus they are spreading worldwide (including Poland).
Other mutations reduce neutralizing activity of antibodies against SARS-CoV-2 that might
decrease vaccine effectiveness. All currently used COVID-19 vaccines based on mRNA,
adenowirus vectors, recombinant proteins, or inactivated virus technologies can save infected
people from hospitaliation or death. Global vaccination can prevent further selection of
immune escape SARS-CoV-2 variants.

Wirusy potrafia namnaza¢ si¢ wylacznie w ko-
morkach organizméw zywych. Naturalnym rezerwu-
arem koronawirusOw sa nietoperze, jednak potrafig
one zasiedla¢ organizmy innych kregowcow, w tym
cztowieka, powodujac u ludzi albo niegrozne ,,prze-
zigbienia” (bardziej fachowo okreslane chorobg prze-

zigbieniowa lub wirusowym zapaleniem nosogardta)
lub grozne epidemie SARS i MERS, ktore sponta-
nicznie wycofaty si¢ z populacji ludzkiej, a obecnie
COVID-19, ktora opisano w grudniu 2019 r. w Wu-
han (Chiny), a juz w marcu 2020 r. rozprzestrzenita
si¢ na rozne kontynenty, przyjmujac posta¢ pandemii
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[6, 7, 13]. Koronawirus SARS-CoV-2 odpowiedzial-
ny za pandemi¢ COVID-19 powoduje zakazenia
bezobjawowe, skapoobjawowe, umiarkowanie ob-
jawowe lub przypadki wymagajace hospitalizacji,
w tym $miertelne, dotykajace gtownie osoby w wieku
podesztym i/lub zmagajace si¢ z innymi przypadto-
$ciami zdrowotnymi. Zaréwno przypadki cigzkie, jak
i zakazenia bezobjawowe moga mie¢ skutki dtugo-
trwate. Tak szerokie spektrum objawow sugeruje, ze
w odpowiedzi na infekcje SARS-CoV-2 istotng role
gra osobnicza aktywno$¢ uktadu odpornosciowego,
jak rowniez fakt, ze nowy dla cztowieka wirus wyka-
zuje duza plastycznos¢ dostosowujac si¢ stopniowo
do gospodarza, co jest zwigzane z pojawianiem si¢
kolejnych wariantow SARS-CoV-2 odpowiedzial-
nych za kolejne fale zakazen [14, 15].

Wygasajaca trzecia fala pandemii w Polsce

W Polsce wygasa obecnie trzecia fala pandemii
COVID-19 [24]. W przeliczeniu na milion mieszkan-
cow, do 16 maja 2021 r. wirusem SARS-CoV-2 za-
kazito si¢ w Polsce ponad 75 tysigcy osob, a zmarto
prawie tysigc dziewigéset. Te warto$ci sg zblizone do
odnotowanych w Wielkiej Brytanii, gdzie zakazo-
nych bylo prawie 67 tysigcy 0sob, a zmarto ponad ty-
sigc dziewigéset. Pierwsza fala pandemii z wczesnej
wiosny 2020 r., tragiczna dla Brytyjczykow, oszcze-
dzita Polske dzigki wczesnemu lockdownowi, wigc
wigkszos$¢ ofiar w naszym kraju pochodzi z fali dru-
giej, z apogeum w listopadzie 2020 r. oraz fali trzeciej
z apogeum w marcu 2021 r. Narastanie w Polsce trze-
ciej fali pandemii przypisuje si¢ glownie tzw. brytyj-
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Ryc. 1. Przebieg pandemii COVID-19 w Polsce i Wielkiej Brytanii do 16 maja 2021 r. (A) Zakazenia i zgony w kolejnych (I, II, lIl) falach

pandemii; (B) Procenty zaszczepionych wg [24].
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skiemu wariantowi wirusa, ktory pojawit si¢ jesienig
w hrabstwie Kent i szybko rozprzestrzenit si¢ na wy-
spach brytyjskich, wypierajac tam wariant klasycz-
ny i osiggajac maksimum w styczniu 2021 r., ale juz
w lutym 2021 r. nastgpit w Wielkiej Brytanii gwat-
towny spadek zakazen i zgonoéw. Do Polski wariant
brytyjski trafit wraz z Polakami przyjezdzajacymi
z Wysp do ojczyzny na okres $wiateczno-noworocz-
ny i przyczynit si¢ do lutowo-marcowego wzrostu
liczby zakazen i zgonow (Ryc. 1A).

Wielka Brytania zawdzigcza spektakularne wy-
gaszenie pandemii w lutym 2021 r. rygorystycznie
przestrzeganemu lockdownowi, testowaniu i podda-
waniu kwarantannie 0sob przyjezdnych oraz znako-
micie przygotowanej i wzorowo przeprowadzanej
akcji szczepien przeciw COVID-19, rozpoczetej na
ogromng skale juz 8 grudnia 2020 r. [27] Szczepie-
nia rozpoczeto w Polsce dopiero 27 grudnia 2020 r.,
lecz akcja jest spowalniana przez nieregularne do-
stawy szczepionek. Do 16 maja 2021 r. w Polsce
przynajmniej jedna dawke szczepionki otrzymato 30
procent osob, a w Wielkiej Brytanii prawie 55 pro-
cent (Ryc. 1B). Oba kraje stosuja szczepionki bazu-
jace na znajomosci ,,standardowego” genomu wirusa
SARS-CoV-2 z Wuhan. Sukces dotychczasowych
szczepien w Wielkiej Brytanii ukazuje zatem, ze kla-
syczne szczepionki sg skuteczne w zwalczaniu nowe-
go wariantu brytyjskiego, zwanego obecnie B.1.1.7
(lub Alfa). Lawinowo przybywa wariantow wirusa
SARS-CoV-2, z ktérych cze$¢, zwana wariantami
alertowymi, jest odpowiedzialna za nowe ogniska
choroby. Wariant potudniowo-afrykanski (Beta),
brazylijski (Gamma) i indyjski (Delta) dotarty juz
i do Polski i do Wielkiej Brytanii [33]. Doniesienia
z roznych krajow (w tym Izraela i Japonii) wskazu-
ja na to, ze obecnie stosowane szczepionki chronig
przed cigzkim i $miertelnym zachorowaniem wywo-
fanym przez istniejace juz warianty SARS-CoV-2,
jednak kazdy z wariantéw mutuje nadal!

Podstawowe informacje o plastycznosci SARS-
-CoV-2

Materialem genetycznym koronawirusa SARS-
-CoV-2 jest pojedyncza ni¢ RNA chroniona
przez biatka N (eng. nucleocapsid), zamknig-
ta w otoczce biatkowej zbudowanej z biatek bto-
ny M (eng. membrane), plaszcza E (eng. enve-
lope) oraz wypustek (kolcow) S (eng. spike)
z podjednostkami umozliwiajagcymi rozpoznanie (S1)
i fuzje (S2) z komorkami czlowieka wyposazonymi w
biatka ACE2 (eng. angiotensin converting enzyme 2)
[5, 13, 14] (Ryc. 2A).

W zywej komorce cztowieka nic mRNA wirusa,
zbudowana z prawie 30 000 jednostek (nukleoty-
dow), ulega powieleniu i na jej matrycy budowane sg
poszczegolne biatka wirusa, zarowno niestrukturalne,
uczestniczace w replikacji, jak i strukturalne S, E, M,
i N, kazde z nich bedace tancuchem aminokwasow.
Fragmentem biatka S1jest domena RBD (eng. recep-
tor binding domain) kluczowa dla rozpoznania recep-
tora ACE2 komorki cztowieka [19] (Ryc. 2B).

Kazdy z nukleotydow tancucha RNA zawiera jed-
ng z czterech zasad azotowych: adening (A), guaning
(G), cytozyne (C) lub uracyl (U). Kazda trojka za-
sad koduje jeden z dwudziestu istniejgcych w naturze
aminokwasow, np. trojki GAG i GAA koduja kwas
glutaminowy oznaczany mi¢dzynarodowym symbo-
lem E lub Glu, a tr6jki UAC i UAA koduja tyrozyne
(Y, Tyr), itd. [23] (Ryc. 2C, Suplement S1).

Rodzaj 1 kolejno$¢ aminokwaséw w lancuchu
mRNA decyduje o ksztalcie biatka i jego interak-
cjach z innymi elementami komorki. Biolodzy mo-
lekularni wyspecjalizowani w pracy in silico (przy
komputerze), znajagc kolejnos¢ trojek zasad w RNA
i/lub aminokwaséw w biatku potrafia konstruowac
trojwymiarowe modele biatek oraz obserwowac ich
interakcje na monitorze komputera, jak to ukazano
na przyktadzie fragmentu biatek RBD koronawirusa
SARS-CoV-2 z fragmentem biatka ACE2 czlowie-
ka; w tancuchach zaznaczone s3 nazwy kluczowych
aminokwasOw oraz numery ich pozycji w tancuchach
(Ryc. 2D).

Przeciwciata produkowane przez organizm czlo-
wieka w odpowiedzi na zakazenie SARS-CoV-2 lub
podanie szczepionki anty-COVID-19 otaczaja i neu-
tralizujg wirusa, utrudniajgc lub uniemozliwiajac mu
wniknigcie do wnetrza komorki cztowieka. Szcze-
gblnie skuteczne pod tym wzgledem sa przeciwciata
wigzace okreslone fragmenty biatka S1 wirusa, utrud-
niajace kontakt domeny RBD z receptorem ACE2 ko-
morki cztowieka (Ryc. 2E).

Zmiany chocby jednej z czterech zasad w nici
RNA moze (cho¢ nie musi) prowadzi¢ do zmiany ko-
dowanego przez dang trojke aminokwasu, co moze
(cho¢ nie musi) zmodyfikowac¢ biatko, wptywajac na
jego interakcje z innych strukturami, np. moze utrud-
ni¢ (lub ulatwi¢!) interakcje RBD wirusa z ACE2
komorki (Rye. 2D). Taka mutacja punktowa w in-
nym miejscu tancucha mRNA moze zmodyfikowac
fragment biatka S1 utatwiajac (lub uniemozliwiajac!)
jego dostepnos¢ dla skierowanych przeciw niemu
przeciwciat (Ryc. 2E). Nagromadzenie takich drob-
nych zmian, zarowno opisanych tu mutacji punk-
towych, jak i wielu innych, moze (cho¢ nie musi)
zmieni¢ aktywno$¢ wirusa na jego korzys¢ (gdy
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bedzie tatwiej zakazat i szybciej si¢ rozprzestrzeniat)
lub wrecz przeciwnie — straci zdolno$¢ wnikania do

-PCR. Jej istota polega na tym, ze informacj¢ gene-
tyczng z nici bardzo labilnego mRNA przepisuje si¢
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Ryc. 2. Koronawirus SARS-CoV-2. (A) Struktura wirusa i jego interakcja z receptorami na komoérkach cztowieka; (B) Budowa biatka na
matrycy mRNA wirusa; (C) Przyktad kodowania aminokwasow przez kolejnos¢ zasad w nukleotydach; (D) Fragment modelu interakcji
biatek RBD wirusa i ACE2 komorki (wg [5]); (E) Przeciwciata wiaza biatka S1 wirusa.

komorek cztowieka i/lub namnazania si¢ w jej wne-
trzu. Skumulowanie wielu mutacji w strategicznych
fragmentach wirusa prowadzi do pojawiania si¢ no-
wych wariantow SARS-CoV-2. Te z nich, ktére moga
sprzyjac rozprzestrzenianiu si¢ pandemii, uznaje si¢
za warianty alertowe.

Jak wykry¢ warianty wirusa?

We wszystkich krajach objetych pandemig testuje
si¢ mnostwo osob na obecnos¢ koronawirusa SARS-
-CoV-2 (w Polsce zbyt mato, Ryc. 3A). W tym celu
pobiera si¢ z nosogardzieli probki materiatu biolo-
gicznego 1 przeprowadza albo szybki i tani test an-
tygenowy wykrywajacy biatka wirusa, albo drozszy,
lecz bardzo wiarygodny test genetyczny technikg RT-

- z udzialem enzymu odwrotnej transkryptazy (RT)
- na stabilng ni¢ DNA, a nastgpnie, z udzialem en-
zymu polimerazy, powiela si¢ DNA dowolng liczbe
razy. Prowadzi to do pozyskania duzej ilo$¢ trwatego
materialu do analizy sekwencji zasad (Ryc. 3B).

Dla stwierdzenia, czy badana probka pochodzi od
wirusa SARS-CoV-2, czy tez od innego koronawi-
rusa wywolujacego ,,przezigbienie” albo od wirusa
grypy, wystarczy rutynowe stwierdzenie obecnos$ci
(lub braku) jednej (lub kilku) sekwencji zasad uni-
katowych dla ,klasycznego” SARS-CoV-2 z Wuhan.
Ta cze$¢ zadania jest coraz tansza i dostgpna dla
wielu laboratoriow. Nie mozna jednak wykluczyc¢,
ze trzeba ja bedzie wkrotce tak zmodyfikowaé, by
ujawniala sekwencje nowych wariantow alertowych
koronawirusa.
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Starannie opisane probki powielonego DNA wiru-
sa SARS-CoV-2, pochodzace od 0séb zakazonych,
stanowig bezcenny material do sekwencjonowania
calego genomu wirusa lub jego kluczowych frag-

cztowieka; zmiany te mogg by¢ dla wirusa neutral-
ne, zgubne lub korzystne, w tym ostatnim przypadku
beda szkodzi¢ zakazonym ludziom; moéwimy wow-
czas o wariancie alertowym.
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Ryc. 3. Mutacje w domenie RBD biatka S1 wirusa SARS-CoV-2. (A) Przyktady mutacji w osmiu wariantach wirusa (wg [11]); decyzjg
WHA gtéwne warianty nalezy obecnie oznacza¢ symbolami greckimi (zielone) [33]; (B) Mutacje punktowe w RNA wirusa i ich skutki.

mentow, co jest ogromnie wazne ze wzgledow po-
znawczych (do badania ewolucji wirusa w czasie
rzeczywistym) i medycznych, gdyz szybkie wykry-
wanie wariantow alertowych umozliwi likwidowanie
w zalazku nowych ognisk choroby przez izolacj¢ ich
nosicieli i kwarantanng osob z kontaktow.
Swiatowym liderem w badaniu genomu SARS-
CoV-2 jest Wielka Brytania, ktora zidentyfikowala
potowe sposrod 400 000 sekwencji wykrytych do
lutego 2021 r.; analizy tego typu trwaja nadal, z moc-
nym wsparciem USA. Brytyjskie konsorcjum zobo-
wigzuje si¢ do sekwencjonowania 20 000 genomow
tygodniowo i apeluje do wszystkich krajow o nadsy-
fanie przynajmniej 20 probek miesigcznie [2, 8].
Sekwencje DNA z dowolnej probki porownuje si¢
in silico (w komputerze) z klasycznymi sekwencja-
mi wirusa z Wuhan, co prowadzi do wychwycenia
wszelkich zmian w sktadzie i sekwencji zasad azo-
towych. Niektore z nich mogg powodowac zmiany w
sktadzie aminokwasow danego tancucha biatkowego,
co moze wplywac na jego funkcje, np. wigzanie prze-
ciwciata albo interakcj¢ z receptorem ACE2 komorek

Warianty alertowe koronawirusa SARS-CoV-2

Rozne typy zmian (mutacji) materialu genetyczne-
go pojawiajg sie losowo w kazdym zywym organi-
zmie, czgsciej w przypadku RNA niz DNA. W ciaggu
roku 2020, gdy SARS-CoV-2 rozprzestrzenial si¢
w$rod ludzi, raportowano okoto 400 000 zmienionych
sekwencji RNA, ktore deponowano pod rdéznymi
nazwami w komputerach os$rodkow naukowych z
ro6znych krajow. Dopiero w styczniu 2021 r. uporzad-
kowano zgromadzone dane i wprowadzono jedno-
lity sposob nazewnictwa kolejnych form wirusa, co
umozliwia ustalanie ich pokrewienstw i tworzenie
drzew filogenetycznych [10]; w opracowaniach po-
pularnych nadal funkcjonuja nazwy wyprowadzone
od krajow, w ktorych wykryto je po raz pierwszy
(Ryc.4A).

Z praktycznego punktu widzenia szczegolng uwage
zwraca si¢ na alertowe warianty powodujace szcze-
golne zagrozenie epidemiczne ze wzgledu na szybsze
rozprzestrzenianie si¢ lub ciezszy przebieg choroby
i/lub skuteczniejsze unikanie ataku uktadu odporno-
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$ciowego. Do takich skutkow mogg prowadzi¢ muta- niajacych si¢ w licznych krajach $wiata. Za standard
cje skumulowane w podjednostce S1 biatka S wirusa, uwaza si¢ sekwencje nukleotydow lub aminokwasow
odpowiedzialnej za jego wnikanie do komorki czto-  ustalone na poczatku 2020 roku w wirusach ziden-
wieka dzigki interakcjom RBC z ACE2 (Ryc. 2D) tyfikowanych w probkach wczesnych ofiar pandemii
albo fragmenty (tzw. epitopy lub determinanty an-  z jej pierwszego ogniska w Wuhan [11].
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Ryc. 4. Testowanie na obecnos¢ SARS-CoV-2. (A) Liczba testéw genetycznych w réznych krajach Europy; (B) Istota techniki RT-PCR.

tygenowe) szczegdlnie narazone na atak przeciwcial Najwczesniej zidentyfikowana zostala mutacja
gospodarza (Ryc. 2E). Ma to miejsce migdzy innymi  nazywana obecnie D614G. Symbol ten oznacza, ze
w wariantach wyliczonych na Ryc. 4A, rozprzestrze- kwas asparaginowy (opisywany symbolem D lub
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Asp), kodowany przez trojke zasad GAU lub GAC,
zlokalizowany w 614 pozycji tancucha RBC, zostat
podmieniony przez glicyng (G, Gly), kodowana przez
GGA, GGG, GGU lub GGC. Dowodzi to, ze w trak-
cie powielania fragmentu RNA wirusa SARS-CoV-2
odpowiedzialnego za syntez¢ biatka RBD doszto do
jednej tylko mutacji punktowej, a mianowicie zamia-
nie srodkowego nukleotydu w kodonie; nukleotyd
z adening (A) podmieniony zostal na nukleotyd
z guaning (G); popularnie méwigc — istotna byta tyl-
ko wymiana $rodkowej zasady (litery) w trdjce zasad,
przy nienaruszonej literze pierwszej; wczesniejsze
lub p6zniejsze zmiany litery trzeciej nie mialy zna-
czenia (Ryc. 4Ba). Warianty posiadajace mutacje
D614G sa obecnie najbardziej rozprzestrzenione
w roznych rejonach $wiata i opisuje si¢ je symbo-
lami rozpoczynajacymi si¢ od litery B. W przykta-
dzie z Ryciny 3A, mutacji D614G brak jest tylko
w wariancie brazylijskim (P.1, Gamma) i ugandyj-
skim (A.23.1), w ktorych w pozycji 617 jest ten sam
aminokwas, co w klasycznym wirusie z Wuhan, czyli
D (Asn, kwas asparaginowy) (Ryc. 4A), natomiast
jest ona obecna w wariancie brytyjskim zwanym
obecnie B.1.1.7 (Alfa), potudniowo-afrykanskim
(B.1.351, Beta), nigeryjskim (B.1.525 Eta), kalifor-
nijskim (B.1.429, Epsilon), nowojorskim (B.1.526)
[11], oraz w ostatnio rozprzestrzeniajacym si¢ wa-
riancie indyjskim B.1.617 (Delta) [32].

Brytyjski wariant B.1.1.7 (Alfa), ktory na przeto-
mie grudnia i stycznia 2020/21 spowodowat najgroz-
niejszy pik pandemii w Wielkiej Brytanii, skumulo-
wat 17 mutacji, w tym 8 w rejonie kodujacym biatko
kolca S. Badajac codziennie wymazy od 65 ochotni-
kow zakazonych wirusem SARS-CoV-2 stwierdzono,
ze u 7 osob zakazonych wariantem B.1.1.7 infekcja
trwata $rednio dtuzej (13,3 doby), niz u pozostatych
(8,2 doby). Skoro infekcja trwa dtuzej — to chory
z powodu wariantu brytyjskiego moze zakazi¢ wigcej
0s0b, czyli zwigksza si¢ transmisyjno$¢ wirusa [15].

W wielu wariantach wirusa SARS-CoV-2 (B.1.1.7,
Alfa; B.1.351, Beta; P.1 Gamma; B.1.525, Eta
i B.1.526) pojawita si¢ mutacja E484K, zwana mu-
tacja ucieczki (Ryc. 3Bb). W pozycji 484 tancucha
RBD kwas glutaminowy (E, Glu) zostal zastapiony
przez glicyng (K, Lyz), gdyz pierwsza litera G (guani-
na) w kodonie zostata zastapiona przez A (adening)
(Ryc. 4Bb). Taka mutacja punktowa skutkuje ostabio-
ng zdolno$cig wigzania przeciwciat pochodzacych z
osocza krwi ozdrowiencow lub osob zaszczepionych
albo przeciwcial monoklonalnych wyprodukowa-
nych w oparciu o struktur¢ standardowego wirusa
z Wuhan. Mutacja ta umozliwia ,,ucieczke” wirusa
przed przeciwcialami obecnymi w organizmu czto-

wieka, jest wigc dla nas niekorzystna, stad jej nazwa
[11,20].

W przypadku wariantu indyjskiego (B.1.617, Del-
ta) w pozycji 484 tancucha RBD pojawita si¢ mutacja
E484Q, gdyz kwas glutaminowy zostat zastapiony
nie przez lizyng, lecz przez glutaming (pierwsza li-
tera A w kodonie podmieniona przez C, Ryc.4Bc);
trwajg badania, czy — podobnie do E484K —prowadzi
to réwniez do ucieczki przed przeciwciatami pasuja-
cymi do wirusa standardowego? Na szczgscie dla za-
kazonych ludzi w trakcie odpowiedzi immunologicz-
nej na SARS-CoV-2 pojawia si¢ mnostwo réznych
przeciwcial, oprocz takich pasujacych perfekcyjnie
do fragmentu biatka S posiadajacego w pozycji 484
kwas glutaminowy. Zatem jego podmiana na lizyn¢
tylko czgsciowo ostabi odpornos¢ organizmu gospo-
darza.

Rozpowszechniong mutacjg jest tez NS501Y,
w ktorej asparagina jest podmieniona przez tyrozyne
(Ryc. 4A,Bd), co usprawnia precyzje zwiazania RBD
wirusa z ACE2 komorek cztowieka, a zatem sprzyja
zakazeniu.

W analogiczny sposob mozna analizowaé inne
mutacje punktowe zlokalizowane miedzy 367 a 614
aminokwasem tancucha domeny segmentu S1 biat-
ka kolca kilku wariantéw SARS-CoV-2 (Ryc. 4A).
Kolejne mutacje r6znego typu (np. delecje czy prze-
mieszczania si¢ nukleotydow) wystepuja w roznych
odcinkach genomu kodujacych biatka S, E, M, N, J
lub bialka niestrukturalne, takze niezb¢dne w funk-
cjonowaniu wirusa [11].

Szczepienia przeciwko COVID-19
Réznorodnos¢ szczepionek przeciwko COVID-19

Wprowadzenie szczepionek przeciwko COVID-19
juz w roku 2020 byto mozliwe dzieki temu, ze wdro-
zono przy ich produkcji technologie wypracowane
uprzednio dla innych celow, np. walki z rakiem czy
z wirusami SARS, MERS, Ebola czy Zika [7, 9, 13,
14]. Szczepionki tradycyjne to wirusy w postaci nie-
szkodliwej albo ich kluczowe biatka S wyproduko-
wane przez inny organizm (rekombinowane). Szcze-
pionki najnowszej generacji, zwane genetycznymi,
zawieraja namnozone w laboratorium fragmenty
mRNA-S, ktére - po wniknigciu do komorek czto-
wieka - indukuja w nich syntezg¢ biatek S. W kazdym
przypadku antygeny wirusa stymulujg uktad odpor-
nosciowy do produkcji przeciwcial i limfocytow cy-
totoksycznych oraz wytworzenia pamigci immuno-
logicznej, dzigki ktorej organizm jest przygotowany
do sprawnego unicestwienia naturalnej formy wiru-
sa. Dzigki temu szczepionki chronig przed cigzkim
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przebiegiem choroby i powiktaniami. W wigkszosci Przed zaakceptowaniem do powszechnego uzytku
przypadkow stosuje si¢ dwie dawki szczepionek, aby  skutecznosc¢ szczepionek okreslono przez porownanie
ta druga wzmocnita i przedtuzyta rozwijajaca si¢ pa-  zakazen w duzej grupie ochotnikow, sposrod ktorych

mig¢ immunologiczng (Ryc. 5A). polowa otrzymala testowana szczepionke a potowa
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Ryc. 5. Szczepionki przeciwko COVID-19. (A) Charakterystyka stosowanych obecnie szczepionek; (B) Zakazenia po zastrzyku zawie-
rajgcym szczepionke lub placebo; (C) Poréwnanie miana przeciwciat po drugiej dawce szczepionki podanej w réznych odstepach czasu
od dawki pierwszej (wg [21]).
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placebo. Do uzytku wprowadzono szczepionki o wy-
sokiej skutecznosci przetestowanej u 0s6b dorostych,
a obecnie trwaja badania dotyczace coraz mtodszych
grup wiekowych.

Szczepionki mRNA

Do Polski trafity jako pierwsze szczepionki firm
PfizerBioNTtech [17] i Moderna [1], a wkrotce za-
pewne dotacza produkty firmy Curevac [22], oparte
na najnowoczes$niejszej technologii mRNA, zawie-
rajagce wyprodukowane w laboratorium fragmen-
ty mRNA kodujace biatka S wirusa (mRNA-S) za-
mkniete w ostonce lipidowej (Ryc. 5SAa). Na matrycy
mRNA-S wprowadzonego do cytoplazmy komorka
produkuje i uwalnia biatka S pobudzajace odpornosc,
amRNA-S ulega degradacji. Szczepionki te sg bardzo
skuteczne i bezpieczne, lecz — ze wzgledu na nietrwa-
fos¢ mRNA - wymagaja przechowywania w niskich
temperaturach, a okres ich trwalo$ci po rozmrozeniu
jest dos¢ krotki, totez ze wzgledow logistycznych sg
ktopotliwe do stosowania w miejscowo$ciach odle-
glych od centrow miejskich lub w krajach ubogich
(Ryc. 5Aa).

Szczepionki wektorowe

Nietrwate mRNA-S mozna tatwo przepisa¢ na bar-
dzo stabilng ni¢ DNA-S (jak to si¢ robi w technice
RT-PCR), ktorg mozna wmontowac do nieszkodliwe-
go dla ludzi wirusa DNA, stanowigcego ,,konia tro-
janskiego” wnoszacego materiat genetyczny SARS-
-CoV-2 do komorek cztowieka; informacja ulega tu
transkrypcji z DNA-S na mRNA-S, a nastepnie trans-
lacji na biatka S stymulujace uktad odpornosciowy
do produkcji przeciwciat i namnazania komorek pa-
mi¢ci immunologicznej chronigcej przed COVID-19
(Ryc. 5Ab). Firma AstraZeneca wspoOtpracujaca
z Uniwersytetem Oksfordzkim jako wektora do tych
szczepionek stosuje adenowirus szympansa, Wywo-
hujacy u tych zwierzat lekkie ,,przeziebienia” [21],
a firma Janssen (w ramach konsorcjum Johnson &
Johnson [28]) i renomowany Instytut Epidemiologii
1 Mikrobiologii imienia Nikotaja Gamalei produkuja-
cy szczepionke Sputnik V [30] stosuja odpowiednio
zmodyfikowane adenowirusy ludzkie. Wektorowe
adenowirusy réwniez pobudzaja aktywno$¢ ukla-
du odpornosciowego cztowieka, stad firma Janssen
proponuje tylko jedna dawke szczepionki z wek-
torem Ad26; w szczepionce Sputnik V w pierwszej
dawce wektorem jest rowniez Ad26, lecz w drugiej
AdS; AstraZeneca zaleca wydluzenie odstepu cza-
su miedzy dawkami. Adenowirusy wektorowe sa

hodowane w laboratoriach w liniach komoérkowych
ludzkich, wyprowadzonych z komorek pobranych
z ptodéw abortowanych w drugiej potowie wieku
XX. Te bezcenne linie komorkowe, oznaczane sym-
bolami HEC293 i PER C6, sg juz kilkadziesiat lat pa-
sazowane w licznych laboratoriach $wiata i przyczy-
nity si¢ do uratowania wielu istnien ludzkich, gdyz
sa powszechnie stosowane do testowania szczepio-
nek, lekow 1 kosmetykow. Szczepionki wektorowe
sa tatwe do dystrybucji (wystarczy je przechowywacé
w lodéwce) 1 sa obecnie znacznie tansze od szcze-
pionek mRNA, gdyz od poczatku byly adresowane
glownie do krajow s$rednio zamoznych i ubogich.
Wielka Brytania (producent AstraZeneca) i Stany
Zjednoczone (Johnson & Johnson) rozprowadzaja je
do wielu krajow ubogich, a Sputnik V, dzieki mozli-
wosci transportu w formie zliofilizowanej, trafia do
najdalszych zakatkéw Rosji 1 do krajow z réznych
kontynentow (Ryc. SAb).

Rekombinowane bialka S

Firma Novavax [29], postugujaca si¢ technologia,
nad ktora pracowano juz podczas epidemii wirusa
Ebola, oferuje szczepionke zawierajaca rekombino-
wane biatka S wyprodukowane przez komorki owa-
dzie. DNA-S wirusa SARS-CoV-2 wprowadza si¢
do Baculowirusa niezdolnego do zakazania komorek
kregowcow (w tym czlowieka), lecz namnazajacego
si¢ w komorkach owadow. Baculowirusy z wmon-
towanym DNA-S hoduje si¢ w linii komorkowej
S19, wyprowadzonej z jajnikow larw (gasienic) ¢my
Spodoptera frugiperda, czynigcych ogromne szkody
w wielu rejonach $wiata. Czyste biatka S wyproduko-
wane przez komorki SF9 wmontowuje do nanocza-
steczek lipidowych, budujac niejako sztuczne wirusy
»nhajezone” biatkami S (Ryc. SAc).

Inaktywowane SARS- CoV-2

Wiele krajow korzysta ze szczepionek produko-
wanych tradycyjnie, z wirusow SARS-CoV-2 inak-
tywowanych chemicznie lub termicznie. Wbrew po-
zorom nie jest to prosta i tania technologia, bowiem
wymaga wyhodowania i wyizolowania gigantycznej
ilo$ci wirusow namnozonych w hodowlach in vitro.
Produkcja licznych firm chinskich (w tym SinoPharm
i Sinovac [26]) wystarcza na pokrycie potrzeb kra-
jowych 1 na eksport. Szczepionki te sg skuteczne,
o czym $wiadczy wygaszenie pandemii w tym ogrom-
nym kraju i sprawne likwidowanie pojawiajacych si¢
tam nowych ognisk [24]. Indyjska firma Covaxin nie
nadaza z produkcja na cele krajowe, gdyz to wlasnie
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Indie sa obecnie jednym z glownych ognisk pande-
mii na $wiecie [25]. Do 16 maja 2021 r. zarejestrowa-
no tam 274 tysigce zgonow, co stanowi ,,tylko” 201
zgonow na milion os6b w tym kraju liczagcym ponad
jeden miliard i 300 milionéw mieszkancow; 142 mi-
liony 0sob zaszczepionych przynajmniej jedng daw-
ka stanowi tylko 10% obywateli tego kraju, zatem
indyjska firme Covaxin wspieraja inne kraje [25, 31]
(Fig. 5Ad).

Odczyny poszczepienne

Kilka lub kilkanascie dni po pierwszej szczepion-
ce, nie zachowujac srodkow ostroznosci (czyli nie
przestrzegajac dystansu, mycia rgk i noszenia ma-
seczki ostaniajacej nos i usta) mozemy ulec zakaze-
niu wirusem z otoczenia [1, 17], a objawy mozemy
niestusznie interpretowac jako skutek szczepionki
(Ryc. 5B). Badania firmy Oxford/AstraZeneca do-
wiodly, ze im dhuzszy odstep czasu miedzy pierwsza
i druga szczepionka — tym wyzsze jest miano prze-
ciwciat po drugiej dawce, co wskazuje na powolne
narastanie odpornosci [21] (Ryc. 5C).

Przy wszystkich rodzajach szczepien wkroétce po
szczepionce moga si¢ pojawi¢ niepozadane odczy-
ny poszczepienne (NOP), ktorych opis i prawdopo-
dobienstwo znajduja si¢ w charakterystyce kazdego
produktu dopuszczonego do uzytku, W przypadku
szczepionek przeciwko COVID-19 dane te sa uzupet-
niane w miar¢ weryfikacji informacji naptywajacych
w trakcie masowych szczepien; przypadki $miertelne
maja wsrdd nich znikomy udzial. Obecnie niepokoi
rozszczelnienie bariery krew-moézg pod wpltywem
biatek S w warunkach in vitro [3] oraz incydenty
zatorowo-zakrzepowe po szczepionkach AstraZe-
neca [18]. Trwajg intensywne badania mechanizmu
tych objawdw. Te same mechanizmy pojawiajg si¢
na znacznie wigkszg skalg po zainfekowanie przez
wirusa namnazajgcego si¢ w organizmie. Zatory i za-
krzepy wystepuja do$¢ czgsto u pacjentow chorych
na COVID-19 i bywaja przyczyng zgonow, a zmiany
neurologiczne mogg towarzyszy¢ COVID-19 lub po-
jawic si¢ po jej przechorowaniu. Krotkotrwaty dys-
komfort po zastrzyku nie powinien nas odstraszac
przed szczepionka, ktora chroni przed cigzkim prze-
biegiem choroby i hospitalizacja, a nawet $miercig.

Skuteczno$¢ szczepionek wobec wariantow SARS-
-CoV-2

W badaniach in vitro pokazano, ze przeciwciata
skierowane przeciwko wirusowi ,,dzikiemu’ sg mniej
skuteczne w stosunku do jego wariantow [4, 20], jed-

nak biezace doniesienia z kilku krajow §wiadcza, ze
obecnie stosowane szczepionki chronig przed cigz-
kim zachorowaniem po zakazeniu przez juz istnieja-
ce warianty SARS-CoV-2. Tym niemniej producen-
ci szczepionek przygotowuje si¢ do ich modyfikacji
w celu dostosowania do pojawiajacych si¢ warian-
tow SARS-CoV-2, co najsprawniej bedzie uzyskaé
w przypadku szczepionek typu mRNA (Ryc. 5A).
Wielka Brytania liczy si¢ z tym, Ze jesienig trzeba
bedzie zaoferowaé osobom najbardziej zagrozo-
nym ci¢zkim przebiegiem COVID-19 trzecig dawke
szczepionki, wzbogacong o materiat genetyczny naj-
bardziej rozpowszechnionych woéwczas wariantow.
Przyszte szczepionki mRNA i wektorowe prawdo-
podobnie nie ograniczg si¢ do uzycia mRNA/DNA
kodujacego biatka S, lecz uwzglednig réwniez bar-
dziej stabilne fragmenty genomu. Prawdopodobnie
przyszle szczepionki anty-COVID-19 upodobnig si¢
do tych, ktore stosujemy obecnie przeciwko grypie,
bedace mieszaning najwazniejszych w danym sezo-
nie odmian wirusa.

Wyscig wirusa ze szczepionkami

Na obecnym etapie pandemii najlepsza jest ta
szczepionka, z ktorej mozemy skorzysta¢ najwcze-
$niej, bowiem liczy si¢ kazda doba. Wszystkie
wzmiankowane tu szczepionki chronig przed ci¢z-
ka postacia COVID-19 i jej powiktaniami. Dopie-
ro przyszte badania pokaza, ktora szczepionka (lub
kombinacja szczepionek) jest najskuteczniejsza, czy-
li zapewnia odporno$¢ na dlugie miesiace lub lata.
Obecnie szacuje si¢ to na podstawie poziomu prze-
ciwcial w surowicy krwi, lecz trzeba opracowac ruty-
nowe testy na pomiar odpornosci z udziatem komo-
rek cytotoksycznych.

Czy jest mozliwe catkowite wyeliminowanie wi-
rusa? Teoretycznie tak, gdyby ogoélnoswiatowa akcja
szczepien przebiegla tak szybko, aby nie dac¢ szans
nowopowstajagcym wariantom na znalezienie nieuod-
pornionych gospodarzy.

W realnym $wiecie wirusy ciagle mutujg i wzrasta
liczba ich wariantéw. Obecnie wariantow uznanych
za alarmowe jest co najmniej siedem. Kazdy z nich
ewoluuje niezaleznie, dajac kolejne formy, z ktorych
najgrozniejsze zging wraz ze $miercig gospodarza,
inne zostang unicestwione przez uktad odpornoscio-
wy 0s0b zaszczepionych lub ozdrowiencow, lecz
czg$¢ bedzie mutowaé, nadal unikajac odpowiedzi
immunologicznej z udziatem przeciwciatl i coraz le-
piej dostosowujac si¢ do receptorow ludzkich, przez
co beda sie pojawia¢ kolejne ogniska choroby. Za-
szczepieni 1 ozdrowiency beda chorowac lekko z po-
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wodu nowych wariantow, lecz przeniosg je na kolejne
osoby.

W maju 2021 roku glowne ogniska COVID-19
istnieja w Indiach, Europie, USA i Brazylii (Ryc.
6A), natomiast szczepienia przebiegaja najsprawniej
w USA, Wielkiej Brytanii, Izraelu, Mongolii i Chile
[25] (Ryc. 6B). Pomimo chwalebnego przekazywa-
nia szczepionek do krajow ubogich przez fundacje

156,088,575 3,256,675

..... e

ze wzgledu na ruchy antyszczepionkowe [12, 16] -
skupiska ludzkie (chyba) wigkszo$ci krajow beda si¢
r6zni¢ podatnoscig na COVID-19.

Wyobrazmy sobie, ze w niedalekiej przysztosci
kto$ z nas wroci z urlopu na egzotycznej wyspie, na
ktorej zakazit si¢ catkiem nowym wariantem aler-
towym SARS-CoV-2. Po powrocie do $rodowiska,
w ktorym przewazaja antyszczepionkowcy, a 0sob

Id
L ] .‘-..-"} : '.- byt ...“ . .
‘h:'t'l - T e ..:". . N
-_.. Bl ® }
‘.- - 1 -
{A} . { B] Total doses per 100 people
. 0 10 20 £ 40 S0=
R 10 [ | | I
https://www.bbc.com/news/world-51235105
Zdrowi

(C)

a) Niewielu zaszczepionych
i ozdrowiencow — wirus

rozprzestrzenianie wirusa

® zakazajacy

L @ @ o®
rozprzestrzenia sie szybko ®e © @
p € SZy O o ®
b) Wielu zaszczepionych [ ] o
i ozdrowiencow — o |:> @
ograniczone o ®

Zdrowi

niezaszczepieni  ZasZcZepieni

i ozdrowiency
® o
o %0°

®
o N P
> e 00

Ryc. 6. Wirusy a szczepionki. (A) Gtdwne ogniska COVID-19 w roznych krajach/kontynentach (dane z 20 maja 2021 r. [25]); (B) Stopien
wyszczepienia populacji z roznych krajow/kontynentéw (dane z 20 maja 2021 r. [25]). (C) Wptyw szczepien na rozprzestrzenianie sie
wirusa. Opis w tekscie.

zaszczepionych i ozdrowiencow jest niewiele, nowy
wariant rozprzestrzeni si¢ btyskawicznie, wywolujac
u cze¢$ci z nich chorobe o cigzkim przebiegu lub na-

i kraje bogate, prawdopodobnie nie osiggniemy od-
pornosci populacyjnej (stadnej), dzigki ktorej wirus
nie znajdowatby ,,bezbronnych” gospodarzy, gdyz —
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wet $miertelng (Ryc. 6Ca). Jesli ta sama osoba trafi Szczepienia nie sa obowigzkowe; sami musimy
do $rodowiska w duzym procencie zabezpieczonego decydowac o losie naszych bliskich i naszym wia-
przez szczepionki lub przechorowanie — grozne przy-  snym. Wybor nalezy do nas.

padki COVID-19 beda bardzo rzadkie (Ryc. 6Cb).
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Suplement S1. Kod genetyczny (wg [23], uzupetnione)
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Addendum o pochodzeniu SARS-CoV-2

W niniejszym artykule skupiatam si¢ dotychczas na pojawianiu si¢ w latach 2020/2021 wariantow SARS-
-CoV-2 na przyktadzie kumulowania si¢ mutacji w genach kodujacych podjednostke S1 biatka kolca wirusa.
Teraz skupie si¢ na zmianach genomu wirusa w miejscu taczacym podjednostke S1 (odpowiedzialng za rozpo-
znanie receptorow ACE2) z podjednostka S2 warunkujaca fuzjg otoczki wirusa z btona komaérkowa cztowieka,
co umozliwia ,,wstrzykniecie” RNA wirusa do cytoplazmy (Ryc. 2).

Fuzje musi poprzedzi¢ enzymatyczne rozcigeie tancucha taczacego podjednostki S1 i S2, co odbywa sig
z uzyciem enzymow proteolitycznych cztowieka. W przypadku wirusa SARS-CoV-2 oraz bardzo wysoce
zakaznych wirusow powodujacych MERS, EBOLA, HIV i grype - w zainicjowaniu fuzji uczestniczy ewo-
lucyjnie konserwatywny enzym furyna, specyficzny wzgledem substratow zawierajacych aminokwasy za-
sadowe, natomiast z odmiennych enzyméw proteolitycznych korzysta znacznie mniej zakazny SARS-CoV
powodujacy SARS i wigkszo$¢ innych koronawirusow. Nasuwa si¢ przypuszczenie, ze nabycie umiejetnosci
wykorzystania ludzkiej furyny byto (i jest) warunkiem wysokiej zakaznosci wielu grup wirusoéw, a wigc bylo
kluczowym wydarzeniem w pojawieniu si¢ wysoce zakaznego SARS-CoV-2.

Koronawirus SARS-CoV-2 (lecz nie SARS-CoV) posiada w miejscu faczacym S1/S2 sekwencje amino-
kwasow PRRAR (czyli prolina-arginina-arginina-alanina-arginina). Taka wstawka mogta powsta¢ droga stop-
niowego kumulowania si¢ kolejnych zmian w materiale genetycznym albo... mogta zosta¢ wprowadzona do
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genomu wirusa przez inzyniero6w genetycznych. Do przecigcia przez furyng sekwencji PRRAR kluczowy jest
tandem dwoch arginin, RR. Arginina moze by¢ zakodowana na poziomie RNA przez szes¢ rdéznych trojko-
wych kodonoéw: CGC, CGU, CGG, CGA, AGG lub AGA (Suplement S1), przy czym poszczegdlne gatunki
preferuja roézne trojki. Przed sobg mam preprint artykutu Antonio R. Romeu i Enrica Olle (1) z tabela ukazu-
jaca, ze w genomie SARS-CoV-2 arginina w tandemie RR jest kodowana przez trojke CGG, ktora jest bardzo
rzadko wykorzystywana przez wirusy, a czgsto stosowana przez inzynierow genetycznych. Czyzby sekwencja
decydujaca o wnikaniu SARS-CoV-2 do komorki cztowieka zostata wprowadzona do genomu wirusa w trak-
cie manipulacji genetycznych?

Po doswiadczeniach z SARS i1 MERS uczeni mieli prawo oczekiwa¢ kolejnej wersji wirusa atakujacego
cztowieka, totez naukowcy z Instytutu Wirusologii w Wuhan od lat specjalizuja si¢ w badaniach biologii
korona wirusoéw, opracowujac leki i szczepionki technikami inzynierii genetycznej. Nie mozna wykluczy¢,
ze w trakcie tego typu prac w roku 2019 wymknela si¢ z laboratorium forma wirusa wyposazona we wstaw-
ke podatng na cigcie przez furyng; wypadki si¢ zdarzaja... Dalsze badania przyniosg odpowiedz na pytanie,
ktoéra z hipotez o pochodzeniu SARS-CoV-2 jest blizsza prawdy: ewolucja naturalna, czyli przej$cie wirusa
z nietoperza na czlowieka bezposrednio lub z udziatem gatunké6w posrednich, czy ewolucja nieintencjonalnie
przyspieszona przez cztowieka? Naukowcy zdecydowanie odrzucajg teorie spiskowe, jednak trzeba rozwazy¢
mozliwo$¢ wypadku przy pracy laboratoryjnej, by zapobiec podobnym wydarzeniom w przysztosci [2, 3, 4].
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