Wage pat found or type unknown

Nowe warianty SARS-CoV-2 i odpornos¢: aktualny stan
wiedzy

Wiesciom o identyfikacji nowych wariantéw SARS-CoV-2 towarzyszy ogromne
zamieszanie medialne - podawane informacje sa ze soba sprzeczne, sensacyjne,
powoduja niepokdj. Eksperci z inicjatywy #NaukaprzeciwPandemii podsumowuja, co
obecnie wiadomo nt. potencjalnego ich wptywu na odpornos¢ ozdrowiencéow i
skutecznos¢ szczepionek.

Najwiecej emocji w ostatnim czasie budza trzy warianty, tzw. brytyjski (B.1.1.7), afrykanski
(B.1.351 lub 501Y.V2), a niedawno - brazylijski (B.1.1.248). Kwestig czasu jest, kiedy pojawia sie
kolejne. Wszystkie charakteryzujg sie specyficznym dla siebie uktadem mutacji sensownych - tzn.
takich, ktére prowadza do pojedynczych zmian w uktadzie aminokwaséw w poszczegdlnych
biatkach wirusa. Z punktu widzenia odpornosci, zaréwno ozdrowiefhcéw jak i oséb zaszczepionych,
zdecydowanie najistotniejsze sg zmiany zachodzace w biatku S (popularnie nazywanym "kolcem"),
gdyz to ono jest dla wirusa kluczem do drzwi ludzkiej komérki i to wobec niego wyzwalana jest
odpornos¢ po przyjeciu szczepionki. Wymienione powyzej trzy warianty odznaczajg sie réznymi
mutacjami tego biatka. Najwiecej uwagi przyciaga ta znana jako N501Y, ktéra wystepuje u
wszystkich trzech oraz E484K, charakterystyczna dla wariantu afrykanskiego i brazylijskiego.
Wiekszos$¢ oso6b, ktére juz przechorowaty COVID-19, nie byta zakazona wersjami SARS-CoV-2
posiadajagcymi te mutacje.

Szczepionki - zarébwno mRNA (np. BioNTech/Pfizer i Moderna) oraz wektorowe (np. AZD1222
AstraZeneca) - nie kodujg biatka S z uwzglednieniem tych mutacji.

Czy zatem nowe warianty moga wywotywad reinfekcje i zmniejsza¢ skutecznos$¢ szczepionki?
Krétka odpowiedZ brzmi: doktadnie nie wiadomo, ale wstepne dane wskazuja, ze niekoniecznie, a
decyzji o szczepieniu nie warto odraczaé¢. Niemal natychmiast po ich wykryciu i opisaniu natury
mutacji ruszyty badania eksperymentalne, majgce odpowiedzie¢ na te pytania. Obecnie
obserwujemy wysyp wynikdéw czesci z nich, przede wszystkim w formie tzw. preprintéw, czyli prac
nie poddanych jeszcze rygorystycznej ocenie w czasopismie naukowym.

Dlaczego na razie nie mozna wycigga¢ z nich definitywnych konkluzji? Prowadzone badania,
ktérych celem jest sprawdzenie, czy nowe warianty mogg mie¢ wptyw na odpornos¢ ozdrowiehcéw
i 0s6b zaszczepionych, skupity sie w pierwszej kolejnosci na tzw. testach neutralizacji. Sa to
badania eksperymentalne, prowadzone na liniach komérkowych, ktére majg na celu okreslenie, w
jakim stopniu przeciwciata sg w stanie uniemozliwia¢ wirusowi zakazenie.

Do medium hodowlanego dodaje sie w kolejnych rozciehnczeniach surowice oséb, ktére
przechorowaty COVID-19, badz zaszczepionych dwiema dawkami - i sprawdza sie, jak obecnos¢
poszczegdlnych mutacji lub ich uktadéw wptywa na zdolnos¢ unieszkodliwiania wirusa. W tym celu
mozna wykorzysta¢ wyizolowany wariant SARS-CoV-2 albo czastki tzw. pseudowiruséw -
retrowiruséw, ktére potrafia zintegrowad glikoproteiny innych wiruséw. W tym przypadku ta
glikoproteing jest oczywiscie biatko S koronawirusa w wersji odpowiadajacej poszczegdinym
wariantom lub odzwierciedlajgca rezultat poszczegdlnych mutacji sensownych.

W przypadku wariantu brytyjskiego B.1.1.7 przeprowadzono trzy istotne z tego punktu widzenia
analizy. W pierwszej testowano surowice od 20 oséb szczepionych dwoma dawkami preparatu
Pfizer/BioNTech wobec pseudowirusa z biatkiem odzwierciedlajagcym mutacje N501Y. Jest to jedna z



najwazniejszych (cho¢ nie jedyna) mutacja tego wariantu, ktéra prawdopodobnie umozliwia
bardziej Sciste wigzanie biatka S z receptorem na powierzchni ludzkiej komérki - a zatem mozliwe,
ze to wtasnie ona odpowiada za to, ze wariant ten jest bardziej zakazny (wg aktualnych danych
epidemiologicznych z Wielkiej Brytanii - o ok. 30 proc.). W tescie neutralizacji obecnos¢ tej mutacji
prowadzita do nieistotnego biologicznie obnizenia skutecznosci dziatania przeciwciat, ktére wcigz
zachowywaty zdolnos$¢ unieszkodliwiania wirusa.

Podobne rezultaty uzyskano w badaniu, w ktéorym zrekonstruowano cate zmienione biatko S
wariantu brytyjskiego i ponownie wykorzystano surowice pochodzacg od 16 zaszczepionych oséb.
Ograniczeniem tej analizy jest m.in. wykorzystanie do poréwnania efektéw surowicy wobec
pseudowirusa z wersjg biatka S bez mutacji D614G. Ta mutacja stwierdzona zostata u SARS-CoV-2
na przetomie stycznia i lutego 2020 r., zwiekszyta zakaZzno$¢ wirusa i w zwigzku z tym jest dzis
obecna niemal we wszystkich znanych wariantach. W innym badaniu, w ktérym wykorzystano
pseudowirusa z biatkiem S odzwierciedlajgcym mutacje D614G, stwierdzono istotnie obnizong
neutralizacje dla przeciwciat w surowicy pobranej tylko od szczepionych oséb w wieku powyzej 80
lat. Problem w tym, Zze prébki pobierano po podaniu pierwszej dawki szczepionki Pfizer/BioNTech -
nie mozna wiec wyciggac¢ zadnych wnioskéw z takich obserwacji, bo przeciez optymalny poziom
odpornosci uzyskuje sie dopiero 7 dni po 2. dawce szczepienia.

Wreszcie wczoraj opublikowano wyniki badan dla surowicy pobranej od oséb zaszczepionych
dwiema dawkami preparatu Moderny w ramach pierwszej fazy klinicznej. Nie zaobserwowano
jakiegokolwiek istotnego wptywu na neutralizacje pseudowirusa, z petnym zestawem mutacji
wariantu B.1.1.7. | to jest Swietna wiadomos¢.

Znane sa roéwniez pierwsze wyniki podobnych badah przeprowadzonych dla wariantu
afrykanskiego B.1.351. W jednym z nich sprawdzono poziom neutralizacji wyizolowanego wirusa
dla surowicy pobranej od szesciu ozdrowiehcéw. Jak stwierdzono, niektére prébki radzity sobie
lepiej, inne gorzej, ale zasadniczo poziom neutralizacji byt znaczaco nizszy. W innym badaniu
wykorzystano pseudowirusa odzwierciedlajgcym mutacje biatka S, charakterystyczne dla wariantu
B.1.351. Wyzszy stopien neutralizacji stwierdzono w przypadku oséb, ktére wymagaty
hospitalizacji z powodu COVID-19 - co nie jest zaskoczeniem, bo na ogét wyzszy poziom przeciwciat
obserwuje sie u pacjentdw z ciezszym przebiegiem zakazenia. Niemniej niemal potowa ze
wszystkich badanych prébek surowicy (21 z 44) charakteryzowata sie brakiem jakiejkolwiek
aktywnosci tego typu.

Znane sg juz wyniki pierwszych analiz z udziatem surowicy oséb zaszczepionych dwoma dawkami
preparatu Pfizer/BioNTech lub Moderny. Jak wynika z testdw neutralizacji z udziatem wirusa z
biatkiem zmodyfikowanym przez mutacje N501Y, E484K lub uktadem K417N:E484K:N501Y
(charakterystycznym dla wariantu afrykanskiego), przeciwciata zachowywaty zdolno$¢ neutralizacji
- to dobra wiadomosé. Spadta jedynie jej sita - po prostu unieszkodliwienie obserwowano przy
nizszym niz normalnie rozcienczeniu surowicy. Podobne rezultaty zaobserwowano w innym
badaniu, w ktérym analizowano neutralizacyjny wptyw surowicy pobranej od oséb zaszczepionych
dwiema dawkami preparatu Moderny w ramach badania pierwszej fazy. Wykorzystano w tym celu
pseudowirusa z petnym zestawem zmian biatka S, wystepujacym w wariancie afrykanskim.
Ponownie neutralizacje obserwowano, ale przy nizszym rozcienczeniu surowicy. Osoby
zaszczepione powinny zatem zachowad mozliwos¢ unieszkodliwiania tego wariantu na drodze
dziatania przeciwciat.

Niektére z powyzszych wynikéw moga sie wydawad wielu osobom niepokojace. Dlatego nalezy
zauwazy¢, ze testy neutralizujgce odzwierciedlaja tylko i wytacznie dziatanie wybranych
przeciwciat obecnych w surowicy ozdrowiencéw badz oséb zaszczepionych. Cho¢ sa to badania
potrzebne, nalezy je traktowad jako wstepne i nierozsgdne bytoby wykorzystywanie ich jako
definitywnych wnioskéw na temat odpornosci na COVID-19.

* Po pierwsze, testy neutralizacji przeprowadza sie w laboratorium, a
ich wynikédw nie mozna bezposrednio przenosi¢ na organizm



cztowieka. Nie jest jednoznacznie okreslony poziom graniczny
ponizej, ktérego mozna wnioskowac o tym, ze dziatanie przeciwciat
wyprodukowanych u ozdrowiencéw i zaszczepionych bedzie
ograniczone. Ponadto wiekszos¢ testéw wykorzystuje jedynie
pseudowirusa, ktéry posiada zintegrowane biatko S koronawirusa.
Innymi stowy: niekoniecznie w petni odzwierciedla to rzeczywiste
efekty dziatania przeciwciat w obecnosci SARS-CoV-2.

* Po drugie, nabyta odpowiedZ immunologiczna bazuje réwniez, a by¢
moze przede wszystkim, na limfocytach T-cytotoksycznych, ktére
majg zdolnos$¢ niszczenia zainfekowanych komérek. Takie limfocyty
wystepujg zaréwno u ozdrowiencéw jak i oséb zaszczepionych. Nie
ma na te chwile dowoddw, by nowe warianty SARS-CoV-2 znosity ich
skutecznosc.

* Po trzecie, testy neutralizacyjne nie okreslajg roli, jakg odgrywaja
komadrki B pamieci. Ich funkcjg jest przechowywanie informacji
dotyczgcych konkretnych antygendéw, w tym przypadku - biatek
wirusa (a u oséb zaszczepionych - tylko biatka S) i uruchamianie
procesu ponownej, szybkiej produkcji przeciwciat w przypadku
pojawienia sie wirusa w organizmie.

* Z badan opublikowanych niedawno na tamach "Nature" wynika, ze
liczba tych komodrek nie zmienia sie przez przynajmniej 6 miesiecy
po przejsciu COVID-19. Co wiecej, po kilku miesigcach potrafig one
wyprodukowac przeciwciata, ktére skutecznie odpowiadajg na
zmiany w biatku S, wynikajgce z mutacji takich jak E484K. Dzieje sie
tak za sprawg pecherzykowych komérek dendrytycznych, ktére
znajduja sie w grudkach rozrodczych tkanki limfatycznej. Ich rolg jest
prezentowanie obcego antygenu, np. biatka S koronawirusa, przez
dtugi czas i wysytanie sygnatéw chemicznych przywotujacych
limfocyty B. Te z kolei moga sie wowczas "szkoli¢" w zakresie
produkcji i selekcji nowych i usprawnionych przeciwciat, réwniez
takich, ktére moga sobie poradzi¢ z nowymi mutacjami
koronawirusa. Powyzsze obserwacje poczyniono u ozdrowiehcow, ale
istniejg wszelkie podstawy by sadzi¢, ze podobny mechanizm ma
miejsce u 0s6b zaszczepionych. By¢é moze jest nawet bardziej
skuteczny w obliczu nowych wariantéw, gdyz po podaniu szczepionki
powstawac bedg komoérki B pamieci przechowujgce tylko informacje
o biatku S, a nie innych biatkach SARS-CoV-2. Wymaga to jednak
dalszych badan.

* Po czwarte, testy neutralizujgce, jak wskazuje nazwa, badaja tylko



dziatanie przeciwciat bezposrednio unieszkodliwiajacych wirusa. By
byty one do tego zdolne, muszg atakowa¢ domene wigzgcg receptor,
najwazniejszy region biatka S w mechanizmie zakazenia komorki.
Uktad odpornosci produkuje jednak przeciwciata nieneutralizujace,
ktére majg mozliwos¢ wigzania innych obszaréw tego biatka. Cho¢
nie sg w stanie powstrzymac infekcji komérki to petnig funkcje
ochronng poprzez rézne mechanizmy odpornosciowe takich jak
zalezna od przeciwciat cytotoksycznos¢ komérkowa i fagocytoza. W
badaniach afrykahskiego wariantu stwierdzono obecnosc takich
przeciwciat i efektywne wigzanie przez nie réznych regiondw biatka S.

Podsumowujac:

1.

Testy neutralizacji przeprowadzono na niewielkich liczbach prébek
obserwujac zréznicowane reakcje, jednak w wiekszosci przypadkéw
odnotowano spadek zdolnosci unieszkodliwiania wirusa z biatkiem
zmienionym na drodze nowych mutacji - zwtaszcza w przypadku tzw.
wariantu afrykanskiego. Spadek ten polegat na neutralizacji w
obecnosci nizszym niz normalnie stezen surowicy, jednak wcigz byt
stwierdzany. W praktyce nie mozna wiec wykluczy¢, ze w warunkach
rzeczywistych nie bedzie on miat zadnego wptywu na skutecznosc
szczepionki.

. Wynikéw testéw neutralizacji przeprowadzanych na prébkach

surowicy nie da sie bezposrednio ekstrapolowac na efekty na
poziomie catego organizmu. Na ich podstawie mozna jedynie
scharakteryzowac wycinek catego spektrum mechanizméw, ktérym
postuguje sie uktad immunologiczny

. Nie ma dowoddéw na to, ze nowe mutacje znoszg dziatanie

limfocytéw T-cytotoksycznych eliminujgcych zakazone wirusem
komérki. Wymaga to jednak zbadania.

Badania przeprowadzone na ozdrowiehcach wskazuja, ze "ewolucja"
przeciwciat zachodzaca z czasem w komdrkach B pamieci pozwala
na wyprodukowanie wyselekcjonowanych i nowych przeciwciat, ktére
mogg neutralizowac wersje biatka S zmienione przez mutacje.
Wymaga to jednak potwierdzenia u os6b zaszczepionych.

. Potrzebne sa dalsze badania, prowadzone na wiekszych grupach

prébek, obejmujacych dziatanie limfocytéw T i B.

Na chwile obecng nie ma podstaw, by wnioskowa¢, ze bedace w
uzyciu szczepionki mMRNA s nieskuteczne w stosunku do nowych
wariantéw. Mozliwe jednak, ze nowe warianty mogg zmniejszy¢ ich



skutecznos¢, ktéra wyjsciowo jest jednak bardzo wysoka (ok. 95
proc.)

7. Badania bedg kontynuowane, podobnie jak monitoring mutacji i
wariantdw SARS-CoV-2. W przypadku pojawienia sie, dowodéw, ze
jakiekolwiek mutacje/warianty istotnie znosza skutecznos¢
szczepionki, mozliwe bedzie bardzo szybkie wyprodukowanie ich
nowych wersji.

8. Nawet szczepionka o ograniczonej skutecznosci, ktéra nie
zabezpiecza przed zakazeniem, ale tagodzi przebieg kliniczny
choroby i redukuje ryzyko smierci istotnie przyczyni sie do znaczacej
poprawy sytuacji zdrowotnej na catym Swiecie. Zwlekanie z decyzja
0 zaszczepieniu to dawanie szansy wirusowi, by w sposéb
niekontrolowany rozprzestrzeniat sie dalej, a co za tym idzie -
mutowat.

Inicjatywe wspiera m.in. Naczelna Izba Lekarska, a wsrdéd autoréow biatej ksiegi o szczepieniach,
powstatej w ramach akcji, jest Prezes Naczelnej Rady Lekarskiej Andrzej Matyja.
Wiecej o inicjatywie TUTA].


https://nil.org.pl/aktualnosci/5232-nauka-przeciw-pandemii




