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Organizm chorego na Covid-19 to pole walki,
na ktorym rozprzestrzenia sie wirus SARS-CoV-
2. Komorki uktadu odpornosciowego walczqg,
rozsytajg mediatory reakcji immunologicznej |
zapalne] zagrzewajgc do walki i dgzgc do
zwyciestwa

Epicentrum walki — fo ptuca

Peryferia walki — inne narzgdy- mozg, nerki,
serce, watroba....

Bitwa, w ktdrej zwyciezca wychodzi
okaleczony

Pole walki — tkanki cztowieka zostajg
Zniszczone i wymagajg odnowy

Pozostaje pamiec o zdarzeniu
Immunologicznym.



= Covid 19 atakuje przede wszystkim ptuca. Wywotuje zapalenie i

zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS). U zakazonych
dochodzi do wysieku w pecherzykach ptucnych, zwieksza sie

objetos¢ komoarek, ktore wyscietajg pecherzyki ptucne i ich
Sciany ulegajg pogrubieniu, dochodzi do poszerzenia naczyn
krwionosnych. Pojawia sie ptyn w pecherzykach ptucnych, co
powoduje wytgczenie tych obszarow z oddychania. Z czasem
pojawia sie wtoknik, co moze skutkowac zmianami
witoknistymi.




COVID-19,
choroba atakuje
nie tylko uktad
oddechowy, ale
moze rowniez
powodowac
powiktania ze
strony innych
uktadow.

Covid-19 jest
chorobg
wielonarzagdowg

» Wirusy SARS-CoV-2, majg powinowactwo do tkanek

I narzgdow i dziatajg uszkadzajgco W przebiegu
COVID-19 moze dojs¢ do:

Uszkodzenia uktadu krgzenia: Zaburzenia rytmu
serca wynikajq ze zwiekszonej aktywnosci uktadu
neurohormonalnego. Moze dojs¢ do powiktan
zakrzepowo-zatorowych;

. Uszkodzenia uktadu nerwowego: Do najczestszych

nalezg udary i krwotoki. Niedotlenienie mozgu.
Infekcja wptywa na mdzg, neurony fracg otoczke
mielinowq, dochodzi do obrzeku i stanu zapalnego
tkanek mdzgu. Mogqg pojawiajg sie tez objawy takie
jak splgtanie, zdezorientowanie, rozdraznienie
psychozy

. COVID-19 atakuje nerki, frzustke, przewod

pokarmowy, §ledzione, jgdra. Jednak kazdy
przypadek COVID-19 ma indywidualny przebieg.
Najwiekszg szanse majq ludzie ze sprawnie
funkcjonujgcym uktadem odpornosciowym.



Czesc |
Podstawowe
WwiadomoscCi

O wWirusach




n\/irusy

(tac. virus
~trucizna, jad”
ang. Virus)

Bezwzgledne
wewngirzkomorkowe
PAsSOzZyty

Niewielkie czgstki zakazne;

Nie majqg struktury komorkowej ani organelli, nie
posiadajqg rybosomow, wtasnych
uktaddw metabolicznych;

nie sg zdolne do wzrostu ani rozmnazania sie —ich
namnazanie jest zalezne od zywych komoérek
gospodarza, do ktdrego wniknety;

Do namnazania wirusy wykorzystujg maszynerie
molekularng i energie komorki bedgcej ich
Zywicielem;

Zywiciel produkuje biatka wirusa. Powstate
kompenenty skiada w caty wirion zgodnie z
kodem genetycznym zawartym w genomie wirusa
(DNA lub RNA);

Wirus dgzy do utrwalenia sie w populacii
gospodarzy, aby zapewnic sobie namnazanie.



Wirusy zawierajg kwas nukleinowy
DNA lub RNA

= Wirion (pojedyncza czgsteczka wirusa) wykazuje
obecnosc okreslonych elementow, sg nimi:

» Kapsyd, czyli ptaszcz biatkowy, ktory okrywa kwas
nukleinowy. Kapsyd zbudowany z polipeptydow
strukturalnych zwanych kapsomerami;

= Kwas nukleinowy, zawiera informacje genetyczng
niezbednqg do replikacji wirusa oraz koduje
sekwencje i strukture biatek wirionu. Wirusy mogqg
by¢ zbudowane z dwuniciowego lub
jednoniociowego lub kolistego DNA, lub z RNA —
nic polinukleotydu dodatnio (+) lub ujemnie (-)
spolaryzowany;

= Niektore wirusy sg otoczone dodatkowq ostonkg
ipidowq, w ktorej zakotwiczone sqg biatka najczesciej
o funkcjach enzymatycznej lub receptorowe;.

@ Wirus nagi

1
}’3
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@ Wirus z ostonkg

e

1) RNA; 2) kapsyd;
4) kapsomery;
3) nukleokapsyd;

5) ostonka;
6) biatka btonowe



D) Wirusy
mogqg
infekowac

wszystkie
komorkowe
formy zycia

» Sqg obecne w organizmach zarowno chorych ludzi i

zwierzgt, wykazujgcych objawy chorobowe, mogg
by¢ obecne u 0sdb zdrowych, ktdre sg zakazone
bez wywotywania chorobowych nastepstw, z
infekcjg aktywnqg lub utajong;

Poza gospodarzami wirusy wystepujg w Srodowisku
— glebie, powietrzu, wodzie;

Wiele organizmow zywych, w tym cztowiek moze
zawierac w swoich genomach pozostatosci
dawnych genomow wirusowych, ktére w dalekiej
przesztosci ulegty infegracji z genomem
gospodarzy. Sg to tzw. EVE (ang. Endogenous Viral
Elements) zintegrowane sekwencje wirusowe.
Okoto 8% ludzkiego genomu

stanowiq refrowirusowe sekwencje HERV

(ang. Human Endogenous RetroVirus).



BE» Wirusy

ZWierzece

» 7wierzeta sg gospodarzami dla wielu wirusow,

czesto bardzo podobnych do ludzkich, ale
niezdolnych do wywotania u cztowieka
objawdw chorobowych.

Jednak czesc z nich w wyniku przemian
genetycznych moze potencjalnie
przystosowac sie do roznych gospodarzy, w
tym cztowieka.

Dlatego przy badaniach epidemiologicznych
nad infekcjami wirusowymi cztowieka oraz
nad nowymi odmianami wirusow bierze sie
pod uwage rowniez rezerwuar wirusow
zwierzecych.



/ywicielem
WIrusow
sg Zywe
omorki/
tkanki
zwierzece |
roslinne

» Gospodarzem dla jednych wirusow moze

byc tylko jeden okreslony gatunek. Np.
wirus odry, ospy wietrznej, polio infekuje
tylko okreslone typy komorek lub tkanek
wielokomorkowego organizmu. W
obrebie danego gatunku gospodarza
wiele wirusdw infekuje tylko okreslone typy
komorek lub tkanek wielokomaorkowego
organizmu: wirus rozyczki wykazuje
preferencje do komorek ptodu i kobiet w
cigzy;

Inne wirusy muszqg zarazac roznych
gospodarzy, aby utrzymac sie w naturze.
Np. wirus zOttej febry | wirus dengi
przenoszqg sie z komardow na cztowieka,
ale rzadko przenoszg sie bezposrednio z
cztowieka na cztowieka.



»Genom wirusa
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®»Jds - double-stranded

®» sS - single-stranded ELNA DNA

SSRNA dsDNA

https://www.google.com/urlgsa=i&url=https%3A%2F%2Fbiologia3é4.wordpress.com%2F2016%2F01%2F19%2Fbudowa-i-funkcje-kwasow-
nukleinowych%2F&psig=AOvVaw1Ae2_LVTWKLoSCdTwOSX5b&ust=16132029785640008&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxgFwoTCND4u8fv4-
ACFQAAAAAJAAAAABAN




= Wirusy DNA
» Jednoniciowy (sSDNA)
= Dwuniciowy (dsDNA)

Obecnosc = Wirusy RNA
= Jednoniciowy o polarnosci dodatniej ssSRNA(+) moze

DNA lub bezpoéred_nigpep’r)nic' funkcje mMRNA odujqc(:e)go
RN A strukture biatka
- = Jednoniciowy o polarnosci uiemnej ssRNA (-) musi
_eST najpierw byc¢ przepisany na mMRNA;
OOdSTCIWCl = Dwuniciowy dsRNA
K . Syf,lkO CJ' = Formy posrednie DNA i RNA wirusdw np. czesciowo

Irusow Jesg%ﬁ)(pgéovv\ﬁygsléc\)/bg’ry, satelitarny, z koncowq strukturg
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D) nfekcje

WIrusowda
zapoczgtkowuije
przypadkowe
zderzenie sie
wirionu z
wrazliwg na
zarazenie nim
komorkg/
komorkami

Czgstki wirusa mus.zc% miec¢ zapewniony fizyczny
dostep do potencjalnego zywiciela - Im wiece]
WIIl’iOI’)OW, tym wieksze jest prawdopodobienstwo
zakazeniaq;

Warunkiem zakazenia jest przekroczenie bariery
odpornosciowe;;

ZAKAZENIA MIEJSCOWE — wirus obecny jest w
narzgdzie lub tkance | nie rozprzestrzenia sie Na
caty organizm;

LAKAZENIE UOGOLNIONE — jest kilkuetapowe,
Wirusy przenikajg nabtonek de|e?Cqu replikacii.
Wiriony przedostqjqg sie do krwi | chfonki. Efektem
est powstanie pierwotnej wiremii, ktorej
owarzyszy pierwszy rzut gorgczki. Nastepnie
Wirusy CITCIkUJg uktad siateczkowo-srodpbtonkowy,
gdzie dochodzi do ponownej replikacii. Wiriony
PO raz dI’U?,I dostqajg sie do krgzenia, wywotu|gc
wiremie wrtorng, ktorej towarzyszy gorgczka.
wyniku fropizmu tkankowego zgjmowane sq
narzgdy docelowe, czego wynikiem jest
powstanie mniej lub bardziej
charakterystycznych okgowow chorobowych.
Najwazniejsze norzc?dy ocelowe to skora,
wdgtroba, ptuca, uktad nerwowy | nerki.



potencjalnie zainfekowane przez jeden lub wiele

» 7asiedlenie = Komorki ludzkie czy zwierzece mogqg byé

tkanki gatunkdw wirusa. Warunkiem jest rozpoznanie i
adsopcja czgstek wirusowych do powierzchni

gospodarzc: okreslonych komorek, ktére majqg swoiste receptory
. . btonowe. Infekujgcy wirus znajduje odpowiednie

roZpoznanie | Srodowisko i przekracza bariere btony

Odsorpcjg CyTOplaszTyCZﬂej;

.. i ; » /darza sie, ze jeden typ wirusa moze wigzac rozne
WIrionu/wirusow receptory, a receptor moze by¢ specyficzny dla

wielu wirusdw. Czasami w celu wnikniecia do
komorki potrzebny jest dodatkowo koreceptor;

» 7 drugiej strony czgstki wirusdw majg na swojej
powierzchni takie struktury- zwykle biatka
kodowane przez genom wirusa, ktére decydujg o
przytgczaniu sie do odpowiedniego receptora na
powierzchni komorki gospodarza.



Wirion adsorpcja

golny
schemat
wnikniecia
wirusa |

odplaszczenie materiat
\} e : (enetyczny

opuszczenie

] komorki

, , * _ sktadanie
OpisHa nastepne] replikacja nowych wiriondy
kwasu nukleinoweq

tworzenie
biatek wczesnych
tworzenie
hiatek poznych

Wersje rastrowqg wykonat uzytkownik polskiego projektu wikipedii: Rantes, Zwektoryzowat:
Krzysztof Zajgczkowski
https://pl.wikipedia.org/wiki/Plik:Zakazenie wirusowe komorki.svg



https://pl.wikipedia.org/wiki/Plik:Zakazenie_wirusowe_komorki.svg
https://pl.wikipedia.org/wiki/Plik:Virus-Budding-001.gif
https://pl.wikipedia.org/wiki/Plik:Zakazenie_wirusowe_komorki.svg

= Opis slajdu poprzedniego: Ogdlny schemat wnikniecia i replikacji wirusa

Wirusy zwierzece wnikajg do komorki gospodarza albo przez bezposredniq fuzje ostonki wirusa z
btong komodrkowqg albo przez endocytoze;

Wirusy zmieniajg wewngtrzkomaorkowe srodowisko i podporzgdkowujg sobie komaorke w taki
sposob, aby efektywnigj sie replikowac. Wirus ulega demontazowi i uwalniajg sie komponenty,
w tym kwas nukleinowy. Rozpoczyna sie cykl infekcyjny;

= Namnazanie wirusow jest zalezne od rodzaju kwasu nukleinowego, ktdéry znajduje sie w wirionie.

» W przypadku wirusow eukariotow wiekszos¢ wirusow RNA replikuje sie w cytoplazmie, a
wiekszoSC wirusow DNA - w jgdrze komorkowym;

» Potgczeghie sSRNA(+) wirusa z rybosomami gospodarza zapoczgtkowuje biosynteze komponent
biatkdwych wirusa (szczegoty — nastepny slajd). Powstate biatka i kwas nukleinowy tworzg
architekture nowego wirionu.

PoOwstaty wirus potomny uwalniany jest z komorki. Wirusy otoczkowe pgczkujg z komorki, aich
toczka pozyskiwana jest na ogodt z btony komaorkowej gospodarza. U pewnych wirusow jest
syntetyzowana de novo na pdznym etapie cyklu replikacyjnego;

/tozony wirion jest nosnikiem majgcym przekazac wirusowy genom kolejnej komorce lub
organizmowi. Wirusy po opuszczeniu komorki mogqg pozostac nieaktywne i bierne az do
apotkania kolejnego gospodarza. Niekiedy wiriony po opuszczeniu gospodarza ulegajqg
|&szcze pewnym morfologicznym zmianom, zachodzi ich dojrzewanie.



Rosnacy
fancuch

peptydowy

s
podpednosika
My DOsoamiL

IRNA

mMRMNA

Mata podjednostka
rybosomu

Biosynteza biatka wirusa RNA

»Potgczenie ssSRNA(+) (petni role mRNA) wirusa z rybosomami gospodarza
zapoczatkowuje translacje — przepisanie informacji genetycznej wirusa na
peptyd. Powstajg biatka wirusowe. Do syntezy wirusowych biatek
wykorzystywane sg komorkowe sktadniki budulcowe (aminokwasy,
nukleotydy), maszyneria i energia (ATP) gospodarza. Powstate komponenty
sktadane w celu utworzenia wirionu.



Wirusy sg
zmienne,
podlegajg
ewolucji,

Pojawiqjg sie
nowe Wirusy

(ang.
emerging Virus)

=» Nowo-pojawidajgce sie wirusy to fe,

ktore niedawno uzyskaty zdolnosci do
iInfekowania gospodarza nowego
gatunku. To wirus, ktory pojawit sie, |
utrwalit swojg obecnosC w czesci
Swiata, gdzie dotychczas nie
wystepowat;

Nowo-pojawiajgce sie wirusy nie
muszg byc¢ catkowicie nowymi. Mogg
pojawic sie w wyniku mutaciji czy
rekombinacji genetycznych - w tym
reasortaci;

Uwaza sie, ze wirus ospy prawdziwej |
odry wyewoluowat z wirusow bydta,
ludzki wirus grypy z wirusow kaczek i
swin, a HIV z matpiego wirusa
niedoboru odpornosci.



B» Mutacje

WIirusow

» Mutacje wirusdw pojawiajg sie naturalnie |
spontanicznie w procesach ich replikacji oraz
rozprzestrzeniania sie wsrod organizmow zywych;

= Na skutek mutacji powstajq rézne
szczepy/warianty wirusa.

® /miany genetyczne mogqg prowadzic do
powstania nowych szczepow wirusa o
odmiennych wtasciwosciach antygenowych.

» Wirus mutujgc dostosowuje sie do jak
najdtuzszego przetrwania w srodowisku oraz w
komorkach organizmu zywego;

» RNA-wirusy, do ktorych nalezy koronawirus,
ulegajg mutaciji szybciej od DNA-wirusow (np.
adenowirus).



) Mutacjo

polega na
zmianie
fragmentu
kodu
genetycznego
WIirusa

= Mutacja odnosi sie do zmian w konkretnych

obszarach materiatu genetycznego
(DNA/RNA) wirusa. Mutacje wigzg sie ze
zmiang nukleotydu na inny lub delecjq, lub
insercjq innego nukleotydu;

Mutacje zaleznie czy zachodzg w obszarze
kodujgcym czy niekodujgcym mogq byc
szkodliwe, obojetne, czasem korzystne dla
organizmu.

Skutki powstatych mutaciji zalezg od wielu
czynnikdw: rodzaju mutacji, miejsca ktérego
dotyczg czy nawet momentu, w

ktorym mutacja nastgpita.

Konsekwencjg mutacji jest zmiana w
strukturze biatka wirusa. Zmiana w strukturze
biatka moze, ale nie musi, prowadzi¢ do
zmian w funkciji biatka, w zarazliwosci i
chorobotworczosci wirusa.



n Rekombinacja

—to proces
wymiany
materiatu
genetycznego
miedzy dwoma
wirusami

= Do rekombinacji moze dojsC, kiedy co

najmniej dwa genomy wirusowe wnikng do
komorki;

» Podczas replikacji RNA wirusa, fragment RNA

jest syntetyzowany z udziatem polimerazy RNA
na nici (matrycy) okreslanej jako donorowa, a
nastepnie fragment fen wraz z polimerazq
przytgcza sie do innej nici RNA | to ta nic jest
wykorzystywana jako matryca dla dalsze|
syntezy RNA (tzw. rekombinacja ,,copy
choice”);

W przypadku wirusow majgcych
segmentowany genom moze nastgpic
wymiana fych segmentow pom@dzy wirusami,
okreslana jako ,,przetasowanie” albo jako
reasortacja. Np., reasortacji mogq ulec
fragmenty genomow wirusow grypy ludzkiej,
swinskiej, ptasiej, a w efekcie moze powstac
wirus o nowych wtasciwosciach.



» RAznorodnosse

wariantow
genetycznych
RNA wirusow

(ang. (quasi-species)

» Skala zmiennosci wirusow RNA
wynikajgca z mutacji | rekombinag]i
jest na tyle duza, ze uwaza sie, ze
wirusy istniejg jako mieszanina bardzo
wielu genetycznych wariantow
(tzw. quasi-species);

=» W organizmie gospodarza tworzy sie
vktad dynamiczny, w ktorym zwykle
jeden wariant dominuje, ale pozostate
takze sq obecne.



Czesc 2
Ogdlno
charakterystyka

wirusa Sars-Cov-2




NAZEWNICTWO

=» KORONAWIRUS Z WUHAN

» Koronawirus Sars-Cov-2 (ang. Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2)

-Koronowirus,—Q LESPOtU OSTREJ
NIEWYDOLNOSCI ODDECHOWEJ

» WHQO zaleca uzywanie w przekazach
medialnych nazwy COVID-19

» |ub koronawirus powodujgcy chorobe
COVID-19

= ang. coronavirus disease
= Wirusowa choroba Covid-19



SYSTEMATYKA

B KORONAWIRUSOW

Liczna grupa wirusow
nalezgcych do
rodziny
Coronaviridae,

Wyrdznia sie kilka
rodzajow i gatunkow
zdolnych do
infekowania
zwierzgt i ludzi

» Rzgd: Nidovirales
» Rodzina: Coronaviridae
» Podrodzina: Coronavirinae

» Rodzqj. Alfacoronavirus Gatunek: HCoV-
NL63; HCoV-229E; HKUZ2; HKUS8; TGEV;
FIPV, PEDV;

» Rodzqj. Betacoronavirus Gatunki: Linia A:
HCoV-OC43; HCoV-HKU1; MHV; Linia B:
HCoV-SARS; Linia C: HCoV- MERS; HKU4;
HKUS5; Linia D: HKU9;

» Rodzqj: Deltacoronavirus Gatunek:
HKUT1, HKU12, HKU13;

» Rodzaj: Gammacoronavirus Gatunek:
IBV; TuCoV



26

WIRUS
SARS-CoOV-2

Obraz z mikroskopu
elektronowego

https://pl.wikipedia.org/wiki/SARS-
CoV2#/media/Plik:Novel_Coronavirus_SARS-CoV-2.jpg




Koronawirusy
MERS i SARS

prawdopodobnie
pochodzg od
nietoperzy,
rozprzestrzenity sie
poprzez inne zwierzeta
(cywety, wielbtgdy)
takze na ludzi

Genom wirusa zawiera pojedynczqg nic kwasu
r¥bonukle|nowego SSRNA aong. single
stranded);

niC ssRNA jest dodatnio spolaryzowana (+), co
oznacza ze bezposrednio petni funkcje mMRNA

tak jak inne wirusy to bezwzgledny pasozyt
wewngtrzkomaorkowy,

nie potrafi samodzielnie uzyskiwac energie,
nie potrafi utrzymac sie przy zyciu,
ani syntetyzowac wtasnych biatek,

koronawirusy namnazajqg sie w cytoplazmie
ckgosp,odorzo, nie namnazajq sie w jgdrze
omorkowym gospodarza;

w cytoplazmie zywiciela (gospodarza) RNA (+)
WIrusy s’ru,zqf bezposrednio jako matryca do
syntezy biatek zakodowanych w swoim
wirusowym mRNA — w konsekwenciji wirus
namnaza sie — powielq,

Ponadto, w cytoplazmie gospodarza ulega
transkrypcji do RNA o ujemnej polaryzacji (-),
czyli tworzy negatywng kope& — zabezpiecza
sie przed wyginieciem!



SARS-CoV-2 = 460% genomu wirusa SARS-Cov-2 odpowiada za
procesy replikacii,

JeSt wirusem 2 OS’fOﬂka » 40% genomu koduje biatka;

» Wirus SARS-CoOV-2 posiada:

= Nukleokapsyd (rys. -3) zbudowany z
pojedynczej nici RNA (ryc. -1) o dodatnigj
polaryzacji ssSRNA(+), ktdra otoczona jest
kapsydem ztozonym z strukturalnych
oligomerdow(ryc. -4) biatka N

» Ostonke (ryc. -5) zbudowang z fosfolipiddw,
w ktorej zakotwiczone sqg biatka ostonkowe
E (envelope) i btonowe M (membrane) oraz
glikoproteina S kolca (ang. spike)- (rys. ,- 6)

» Wirion oprocz biatek strukturalnych zawiera
tez biatka pomocnicze,

1) RNA; 2) kapsyd; 4) kapsomery; ‘ . TP

3 il e e » Biatka S I N sg silnie Immunogenne

5) ostonka; 6) glikoproteiny kolca

71/ pl.wikipedia.org/wiki/Wirion



https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwasy_rybonukleinowe

przez innych

Struktura RNA genomu
awirusa SARS-CoV-2

ustalona przez badaczy chinskich, z
Groningen, W-wy ( Instytut Biologii
Molekularneji Komorkowej) z Lejdy iz
Angielskiego Konsorcjum Covid-19
Genomics (COG-UK) oraz potwierdzona

iera ok. 30 000 nukleotyddw
kodujgcych 15 gendw, kidre zawiejg
informacje o strukturze sktadowych
czqsteczek wirusa;

= ysirukfuralizowane regiony RNA,

ykiazujg wysokie podobienstwo

wplucyjne pomiedzy roznymi
onawirusami.
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https://www.iimcb.gov.pl/pl/aktualnosci/aktualne-informacije/1205-struktura-rna-genomu-
koronawirusa-sars-cov-2-szczegolowo-zbadana



<« Start of genome 30,000 RNA letters » |

THE SARS-CoV-2 GENOME

ORF1ab PROTEIN STRUCTURAL PROTEINS

Spke E M N

NON-STRUCTURAL ACCESSORY

PROTEINS (NSPs) PROTEINS

3 5 7911 13 15 3a 67b9b
[][h-.l P ﬂﬁ[][][] 10

2 4 6 810 12 14 16 3b 7a8 9c

Schemat genomu SARS-COV-2 i lokalizacja gendw, ktore
kodujg strukture biatka.

» hitps://biocinfo.imdik.pan.pl/coronavirus-service/wp-content/uploads/2020/07/2020-07-15-19_35_51-ustawienie-
strony-Dokumenty-Google-1024x486.png




= GLIKOPROTEINA KOLCA S —
odpowiada za wigzanie z
receptorem komorki zywiciela.
Inicjuje infekcje. Posredniczy w
fuzji wirionu, internalizacji
wirilonu. Biatko silnie
immunogenne;

»BI|ALKO OStONKOWE E,
odpowiedzialne za
formowanie wirionow;

=»ESTERAZA HEMAGLYTYNINY HE,
enzym utatwiqjgcy wejscie
wirusa do wnetrza komorki;

»BIALKO BLONOWE M;

»BIALKO KAPSYDU N o roli
ochronnej dla RNA i
uczestniczqgce w replikacii
wirionu, w tworzeniu struktury
wirionu i modyfikacji procesow
komorkowych. Immunogenne.

Biatka wirusa SARS-Cov-2

Spike Glycoprotein (S)
(Protein gai)

Envelope (V)
RNA and N protein

E-Protein

https://biocinfo.imdik.pan.pl/coronavirus-service /wp-
content/uploads/2020/07/pasted-image-0-2.png



GLIKOPROTEINA S (biatko
kolca)zakotwiczona jest w ostonce
wykazuje tropizm do btonowego
receptora ACE-2 komorki zywiciela

ACE-2 (Angiotensin-converting
enzyme 2 ) jest biatkiem bton
komorek endotelialnych w ptucach,
tetnicach, sercu, nerkach i jelitach.
ACE2 jest biatkiem dwufunkcyjnym:
enzymem, ktory katalizuje reakcje
hydrolizy angiotensyny Il do
angiotensyny (obniza cisnienie krwi)
oraz ponadto petnirole receptorq,
ktory umozliwia wnikniecie wirusow
SARS-CoV i SARS-CoV-2 do komorki
ospodarza.

SARS-CoV 2 Structure

Spike (1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E) ——

SSRNA
(+ sense, ~30kb in length)

WBAan Bir Singh, MD - taken from the work: Marco Cascella;

i€Hdlel Rajnik; Arturo Cuomo; Scott C. Dulebohn; Raffaela Di Napoli -
eatures, Evaluation and Treatment Coronavirus (COVID-19), link only to

the picture: SARS- CoV 2 Structure, CC BY 4.0,

https://commons.wikimedia.org/w/index.php2curid=91246475



Tylko 74 aminokwasowy
a) fragment
mena S1) sposrod

1273 aa glikoproteiny S
bierze bezposredni
udziat w wigzaniu do
receptora ACE-2

GLIKOPROTEINA S WIRUSA SARS-COV-2
(SYN. BIALKO KOLCA, SZCZYTOWE)

» Struktura biatka jest kodowana przez gen S —
zlokalizowanay na ssRNA (+) wirus

» sktada sie z podjednostek czynnosciowych S1, S2 i
S2'

» S1- odpowieda za potgczenie z receptorem ACE-2
na powierzchni komorki gospodarza;

®» Domeny S2 132’ sg zaangazowane w fuzje ostonki
wirusa z btong komorkowqg gospodarza.

» Podjednostka S2 (SARS-CoV-2 ) wykazuje wysokie
podobienstwo (99%) do tych obecnych u ludzkieg:
wirusa SARS-CoV oraz dwoch wirusow SARS-like
wystepujgcych u nietoperzy,

» Podjednostka S1 wykazuje tylko 70% podobienstwe



SARS-CoV-2

gospodarza

Receptory

Y

Etap 2

Uwolnienie genomu nCoV

Wsﬁrm (polaryzacja (+), ~30kpz chugosci)
g Translacja poliproteiny wirusa

1a/1ab (ppla/pplab)
j Proteoliza generuje Nsp 3,41 6
Kompleks odwrotnej Replikacja genomowego RNA
transkrypcji (RCT)

ANANANNANANANANAN

Etap 1

Cytoplazm_

Rybosom gos poc:arz 3

likaza

Etap 3’

Rep

E.I.Op 3; ’ Genom RNA Transkrypcja sgRNA
(polaryzacja (-)) 1 AN Nucleocapsid (N) @
\ ‘o' ANNN\ Spike (ST & S?)Y

o ANNNNA\ Membrane (M) .

Genomowe i subgenomowe
RNA (sgRNA) (polaryzacja (+))

\\

ANNANNAN Envelope (E) &

S-chemo’r' r-eplikocj-i ssRN‘A‘ (+) wirusa W komorce

Egzocytoza
Enzym konwertazy angiotensyny 2 (ACE2)

Etap 5

Utworzenie
dojrzatego
wirionu

Etap 4

Biatka S, E i M facza sie
z nukleckapsydem

Genom CoV

Nukleokapsyd
w cytoplazmie

e

Etap 3’

Translacja wirusowych ‘.

biatek strukturalnych
>
Bialka S, M i E S

W siateczce

srodplazmatycznej (ER)

Po modyfikacii https://bioinfo.imdik.pan.pl/coronavirus-service/mesmerize /wirusy/

gt

CoV wewnatrz

/ pecherzyka Golgiego

Kompartment ERGIC

(ER-Golgi
\ intermediate

& compartment)
.'ao a.r. h (4
& a8
[68)
Nukleokapsyc

N

e W )
Siateczka
srodplazmatyczna (ER)



Opis do ,.Schemat replikacji ssSRNA (+) wirusa”

Etap 1- Zakazenie komorki: rozpoznanie wirusa przez receptor ACE-2. Fuzja z
btong komorkowqg gospodarza. Penetfracja wirusa do komorki zywiciela;

Etap 2 - Wewngtrz cytoplazmatyczne uwolnienie ssRNA (+) wirionu, ktory petni
role mMRNA. Uwolnienie sktadowych wirionu. Potgczenie ssSRNA(+) wirusa z
rybosomami gospodarza;

Etap 3’ - Wirusy zmieniajg wewnagtrzkomorkowe srodowisko komoérki gospodarza i
podporzgdkowujg sobie komorke w taki sposob, aby efektywniej sie syntetyzowac
komponenty wirusa. Translacja - przepisanie informacji genetycznej z RNA na
tworzgcy sie peptyd. Biosynteza biatka wirusowego. Do syntezy wirusowych
biatek wykorzystywane sq komérkowe sktadniki budulcowe, takie jak aminokwasy,
nukleotydy oraz maszyneria i energia (ATP) gospodarza;

Etap 3" - Powstanie dwuniciowej formy posredniej RNA sktadajgcej sie zarédwno
Z macierzystej nici o dodatniej polarnosci (+), jak i z nici o polarnosci ujemne;.
wtasnie nicC (-) jest matrycqg dla produkcji wielu kopii genomowego ssRNA(+).
Etap 4 - Sktadanie komponent: biatek wirusowych i ssRNA (+) w czgsteczke
wirionu;

Etap 5 - Wydostanie sie wirionu na zewngtrz komorki (Egzocytoza), ktdry zakaza
nastepng. Przedostanie sie wiriondw do chtonki i krwi i innych tkanek
gospodarza. Powielenie ssRNA (+) wirusa SARS-CoV-2 w komorkach
gospodarza, jego nagromadzenie w organizmie prowadzi do odpowiedzi
odpornosciowej na wirusa w celu jego eliminaciji (Czesc 3).




WIRULENTNOSC

» KORONAWIRUSOW

WZrosta
W przeciggu ostatniego
wieku

Dotychczas
zidentyfikowane
chorobotworcze beta
koronawirusy wywotujqg
infekcje o ciezkim
przebiegu

albo

o tagodnym obrazie
klinicznym

W XX w. w latach 60. opisano dwa koronawirusy
wywotujgce na ogot tagodne zakazenia drog
oddechowych u ludz;

2002-03-04 - SARS-CoV-1 - byt przyczyng ciezkich
zakazen dolnych drog oddechowych i
pokarmowych w Chinach i innych krajach Azji;

2012-14 - koronawirus MERS-CoV krgzgcy gtownie
na Potwyspie Arabskim, ale tez w Korei i Tunezji |
wtorne zakazenia w innych krajach wywotuje tzw.
Bliskowschodni zespot oddechowy MERS

(ang. Middle East respiratory syndrome). Wirus
atakuje komorki nabtonka oddechowego iinne
komorki posiadajgce na swojej btonie komorkowej
dipeptydylopeptydaze 4. Zakazenie skutkuje
wydzielaniem cytokin i rozwojem zapalenia. Kontakt z
wirusem zapewnia krotkotrwatg odpornosc
humoralng. Epidemia nie wygasta catkowicie, ale
Intensywnosc¢ epidemii wyraznie zmalata.

» SARS-Cov-2 - 2019-2020-21- pandemia.



n Identyfikacja = Test immunologiczny wykrywajacy antygeny
SARS-CoV-2 : testy serologiczne wykrywajgce

WIrUsa. antygeny po kilku dniach od wystgpienia
objawow
I\/\e’rody » Test immunologiczny wykrywajqgcy

przeciwciata skierowane na antygeny wirusa

dICIgﬂOZOWCIﬂICI SARS-CoV-2; Po 7 do 28 dni od wystgpienia

zakazenia objawdw
wirusem SARS- » |dentyfikacja materiatu genetycznego (RNA)
CoV-?2 wirusa SARS-CoV-2, przy uzyciu metody real-

time PCR. Mozliwa identyfikacja od wczesnej
fazy infekcji. Powinno identyfikowac sie
minimum dwoch, a najlepiej trzech sposrod
tych gendw, sq to: gen E, gen RARP, gen N.



» Wirus SARS-CoV-2 moze ulegac mutacji spontanicznie
W procesie replikacji oraz rozprzestrzeniania sie wsrod
organizmow zywych;

MUTOCJO » Od momentu pojawienia sie koronawirusa SARS-CoV-2
koronawirusa przeszedt on juz tysigce mutaci;
SARS-CoV-2 » Szczep SARS-CoV-2 VUI-202012/01 posiada zestaw ok.

siedemnastu roznych mutacji w genomie;

= Mutacja N501Y w brytyjskim (B.1.1.7) i w afrykanskim
polego Na ( 501.V2) wariancie SARS-CoV-2.— odnosi sie do zmian

zmianie kodu w genie kodujgcym biatko S;
» Brytyjski wariant cechuje 9 zmian w strukturze sposrod

gene’rycznego 1273 aa tworzgcych biatko S. W przypadku wariantu
Zapisanego w afrykanskiego 501.V2 wykryto 3 zmiany wéréd 194 aa
sSRNA domeny wigzgcej receptor biatka S;

» Mutacje te nie zmienity struktury lll-rzedowej biatka S.
Jednak dane wskazujqg, ze zwiekszyty zakaznosc wirusa
oraz szybkosc jego rozprzestrzeniania sie w populacii.



®»(Od momentu pojawienia sie koronawirusa SARS-CoV
przeszedt on juz tysigce mutacji. Naukowcy badajg w
jakim stopniu wptywajg one na poziom zjadliwosci i

» zakaznosci opisywanego patogenu.

ZAKAZEN IE » \Wirusy MERS 1 SARS sg wirusami ZOONOTYCZNYM|
infekujgce zardwno ludzi jak i zwierzeta. Uznagje sie, ze
KORONAWIRUSAMI naturalnym rezerwuarem koronawirusow sq nietoperze;

NIE DOTYCZY »Spotyka sie zainfekowane ptakii ssaki, u ktdrych

wykryto liczne choroby uktadu oddechowego,
WYLACZI\“E pokarmowego, nerwowego i innych narzgdow
CZLtOWIEKA wewnetrznych.

» Do najczescie] wystepujgcych schorzen
wywotywanych przez zwierzece koronawirusy zalicza sie

»cpidemiczng biegunke swin,
»\wirusowe zapalenie jelit i zotgdka u bydtq,

»zakazne zapalenie otrzewnej u kotow i zakazne
zapalenie oskrzeli u ptakow.



Bariera
miedzygatunkowa
| je] przetamanie

Konieczne byto co
najmniej 2-krotne
przetamanie bariery
miedzygatunkowej,
aby wirusy MERS i
SARS staty sie
patogenne dla
cztowieka.

Uwaza sie, ze

» dla wirusa SARS-CoV- jest to przeskok
Z nietoperzy na cywete palmowaq,
a nastepnie na cztowieka;

» dla wirusa MERS-Cov - przeskok
Z nietoperzy na wielbtgdy
| Na cztowieka.

= Nastepnie konieczne byto utrwalenie
przekazywania zakazenia tymi
wirusami wérod tych zwierzgt, ktore w
ten sposdb staty sie ogniwem
posrednim. Dopiero od nich zakazenie
zostato przeniesione na ludzi.



Czesc 3
Odpowiedz

Immunologicznna
NA WIrusa
SARS-CoV-2




W odpowiedzi
Immunologicznej
cytokiny

tworzg swoisty
system powigzan
(siec) pomiedzy
komorkami
uktadu
odpornosciowego

aktywacja

‘podziat komérki

};‘5"_}"; ,zw it ”-.

zj;l‘l‘;‘l'.‘tnlcowanie sie

B

B




» Cytokiny, biatka - mediatory reakcii

Immun

logiczne] produkowane sqg przez

(i uktadu odpornosciowego;

7g do nich m. in. interleukiny (IL),
ony, chemokiny, cytokiny
oetyczne, czynnik martwicy
nVOru, czynniki wzrostu i inne.

komork

komorki tkanek
(| = )

~ $rodblonek

» Cytokiny wptywajg na
roznicowanie sie |
proliferacje komorek.
Przekazujg informacje
miedzy komorkami,
koordynujq ich dziatanie.
Stymulujq je do dziatania lub
wyciszenia reakcji.



» U niektorych pacjentow chorobie COVID-19
fowarzyszy gwattowne uwalnianie nadmiernej
ilosci cytokin okreslane jako tzw. burza

,BURZA CYTOKIN"
(syn. hypercytokinemia,

kaskada cytokin,
espot wyrzutu cytokin)

jest ogdlnoustrojowqg
odpowiedzig zdrowego
uktadu odpornosciowego
prowadzgcg do szybkiego,
niekontrolowanego
uwalniania ponad 150
znanych mediatorow
reakcji zapalnej .

cytokin, wolnych rodnikow
tlenowych, czynnikdw
krzepniecia.

cytokin;

W odpowiedzi ha patogen reakcja
odpornosciowa przebiega w
niekontrolowany sposdb poprzez
aktywowanie wielu komorek uktadu
odpornosciowego, ktdre nie tylko sg
akfywowane przez cytokiny, ale mogqg same
je produkowac;

Cytokiny aktywujq znacznq liczbe réznych
komorek odpornosciowych w jednym
migjscu, co powoduje fzw. hyperzapalenie -
CO moze powaznie pogorszyC stan pacjenta
lub nawet doprowadziC do zgonu;

,Burze cytokin” mogq prowadzi¢ do
Znacznego uszkodzenia tkanek i narzgdow.
Przyktadowo w trakcie burzy cytokin w
ptucach moggq sie gromadziC ptyny wraz z
komorkami uktadu odpornosciowego. Taka
sytuacja moze doprowadzi¢ do
zablokowania drog oddechowych, a w
konsekwencji do Smierci.



»U ktad

odpornosciowy
rozpoznaje wirusa
Covid-19

| rozpoczyna sie

skoordynowany proces

nieswoilste] | swoiste]
odpowiedzi

Immunologicznej Nna
komponenty wirionu

»Pierwszq linie obrony organizmu stanowi
bezposrednia i natychmiastowa nieswoista
obrona przez substancje cytotoksyczne (np.
granzymy, perforyny), czynniki komorkowe
(enzymy hydrolizujgce, interferony), uktad
dopetniacza, komorki o wtasciwosciach
zernych (makrofagi), komaorki cytotoksyczne
NK (zabodjca), ktdére niszczg zainfekowane
wirusem komorki;

= W odpowiedzi swoistej, antygeny MHC
komorek APC (rozpoznajgcych antygen)
swoiscie rozpoznajg antygen (Ag) wirusa i
przekazujg informacje o strukturze Ag
imfocytom Th CD4*, ktore dalej stymulujg do
dziatania limfocyty efektorowe CD4* |1 CD8"



Udziat komorek ST
| cytokin

w odpowiedzi
odpornosciowe]

» Odpowiedz
Immunologiczna na
poszczegodlne biatka wirionu
zalezy nie tylko od
iImmunogennosci biatek
wirusa, ale tez od
mozliwosci uktadu
odpornosciowego
gospodarza.

et
A
"




Czgsteczka MHC

na komorce prezentujgce] antygen (APC)
SWOISTA REAKCJA ma zdolnos¢ rozpoznawania i prezentowania Ag
IMMU NOLOGICZNA |imfocy’rom Th
w odpowiedzi na obcy antygen = o
(i mmunoge n) ik e o2 p CD43
» fo KONTROLOWANY wieloetapowy _— 'CAM-1O > —
proces polegajgcy na: mmunologiczne LFA- oA
®» przekazywaniu informaciji o strukturze ASPIERCA, i
obcego antygenu (Ag). | 6Y M &l %
- : . , . cC Lkt CD43
» stymulacijii proliferacji komorek N COM:. Q0 as
d 7 h A - e ot cSMAC | pSMAC dSMAC / / fosfata
OapPOrnNosCiIowycC Immhwm,,wwwmwwmx\??ux‘?Wﬂw?wv?xr??%x?????[??m?m
» | \W koﬁcowym etq p|e pOWSTqu M’Sk%‘ﬁ“g;; AAAAAAARBRRRARARRRRARAARAAARARARRARRARRRRARARARRRRARRRARARAAD N
efektorowe komorki: fosfataza
o 5 0 s c CD2/
» |[imfocyty T (w odpowiedzi komorkowej) cozy

i/lub
= |[imfocyty B (W odpowiedzi humoralnegj).

aktyna F

limfocyt T




KONCOWYM EFEKTEM
ODPOWIEDZI (A) Humoralna
ODPORNOSCIOWEJ

(A) humoralnej — jest powstanie
aktywnych limfocytow B CD4*, .
ktore przeksztatcajg sie w komorki ] I

plazmatyczne produkujgce
swoiste przeciwciata skierowane

na konkretny Ag; Cytokings "\

Differentiation

(B) komorkowej — jest powstanie
imfocytow cytotoksycznych
CD8*, ktorych gtownym celem
jest liza komorki zainfekowane.

(B) Komoérkowa

Differentiation

Cytokines l

JSIS of\

target cell
4

LR

Effector B cell generation

Effector T cell generation




Podczas pierwotnej
odpowiedszi
munologicznej

humoralnej | cytotoksycznej
powstajg LIMFOCYTY PAMIECI.

Komorkipamieci majg zdolnosce
do szybkiej przemiany w komorki
plazmatyczne albo/i

cytotoksygzne podczas wtorne;
infekcji tym samym patogenem.

Powstanie koméer pamieci jest

/twarzane sq przeciwciata
u’rrolizujqce Ag patogenu lub
flywowane sg efektorowe

el

antygen komdrka
L efektorowa
kostymulacja (np. limfocyt Tc)

limfocyt T
pobudzony

Limfocyty pamieci
linii cytotoksycznej

$mier¢ w wyniku
apoptozy

limfocyt T
dziewiczy

(\ ,_;;‘
a(\\ \;ge i
limfocyt T
- pamigci
N
limfocyt T J'gen

pamigci

komorka
efektorowa

= | mmunologia, 2007, Gotgb, Jakdbisiak...



W zakazeniu

wirusem

m odpowiedz
Immunologiczna
jest
kompleksowq
Immunoreakcjqg
na wszystkie biatko
wirusa.

W odpowiedz
zaangazowane sg
klony wielu
imfocytow

Wszystkie biatka wirusa SARS-CoV-2 sg potencjalnymi
Immunogenami dla organizmu zywicielq, 1zn. sg
zdolne do wywotania swoiste] odpowiedzi
odpornosciowej komorkowej i humoralnej i pamieci
Immunologicznej.

Oznacza to, ze w wyniku odpowiedzi immunologiczne;
W organizmie pacjenta kovidowego pojawiqjqg sie:

1) Swoiste limfocyty T cytotoksyczne CD8* zdolne do
zabicia zainfekowanej wirusem komaorki,

2) Swoiste komorki plazmatyczne produkujgce swoiste
neutralizujgce wirusa przeciwciata.

W konsekwencji w osoczu krwi pacjenta kovidowego
pojawia sie heferogenna pula przeciwciat
skierowanych przeciwko poszczegdinym- réznym
biatkom wirusa. W puli tych przeciwciat dominujgce
sq swoiste przeciwciata (klas IgM i 1gG) skierowane
przeciwko nagjsilniejszym immunogenom wirusa tj.
szczytowe] domenie btonowego biatka S oraz biatku
N (nukleokapsydu). Na btonach sluzowych -
przeciwciata klasy IgA.



Fazy odpowiedzi
typu humoralnego

» A) Odpowiedz pierwotna - gdy organizm
zetkngt sie z Ag po raz pierwszy. Miano
przeciwciat w ustroju zaczyna narastac
PO pewnym czasie (Faza opdznienia). Po
czym nastepuje faza intensywnego
wzrostu produkcji przeciwciat i stezenie
przeciwciat utrzymuije sie na wysokim
poziomie tylko przez pewien okres, i
zaczyna spadac

B) W odpowiedzi pierwotnej nqjpierw
pojawiqjqg sie przeciwciata klasy IgM,
(zielona linia), potem narasta miano
przeciwciat klasy IgG (linia czerwona). W
odpowiedzi wtdornej powstajg
przeciwciata klasy IgG w znacznej ilosci,
podczas gdy miano przeciwciat IgM jest
niskie.

podanie antygenu

A

miano faza '
przeciwciat | opoznienia

(lag phase)

faza staty spadek

logarytmicznego  poziom
wzrostu  (plateau)

pierwsza dawka
antygenu

miano 100 000 '{}
przeci- 10 000

weiat

w ukta-
dzie
logaryt-
micznym

1000
100
10
1]

0

przypominajaca dawka
antygenu
odpowiedz odpowiedz
pierwotna wiorna

Jie=

0

| I | 1 1
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Przeciwdziatania
Leki
Profilaktyka

Szczepienida

®» | eczenie infekcji wirusowej jest trudne i w
wiekszosci metod polega na ograniczeniu
dalszego rozwoju infekciji, co czesto przeksztatca
chorobe wirusowg w chorobe przewlektqg. Maty
arsenat lekow przeciwwirusowych mozna
podzieli¢ na:

- Substancje wzmacniajgce uktad
odpornosciowy w walce z wirusami,

- Substancje blokujgce rozwdj wirusa, np.
poprzez blokade biatek wirusowych,

- Substancje blokujgce biatka receptorowe,
uniemozliwiajgce przytgczanie wirusow do
btony komaorkowej,

- Surowice odpornosciowe — odpornosc bierna
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content/uploads/2020/08/image?2/.png



https://bioinfo.imdik.pan.pl/coronavirus-service/wp-content/uploads/2020/08/image27.png

» Surowica odpornosciowda

» otrzymywana jest z krwi ozdrowienca,
ktGrego organizm wyprodukowat
Pacjent po podaniu specyficz,ne przeciwciata
surowicy odpornosciowe.
odpornosciowe; = Surowice odpornosciowq podaje si¢
uzyskuje pacjentom zakazonym, ktorych

;7 L organizm nie jest w stanie nadqgzyc¢ z
Odpornosc biernq, wytwarzaniem przeciwciat zdolnych

ktora niestety jest blokowac antygeny wirusa.

krofkotrwata » Podanie osobie zakazone| surowicy z

~gotowymi’ przeciwciatami pomaga
sprawniej i w krotszym czasie zwalczyc
chorobe.
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SZCZEPIONKI
nowe| generaciji przeciwko wirusowi —Covid-19

B Szczepionki

= SZCZEPIONKI GENETYCINE: Szczepionki mRNA, w

W WCI'C@ 7 ktorych fragment nici RNA wykorzystywany jest jako
) gno’rryco dko produkcii blo’rekk\MrLlJ(sowych
zczepionka zawiera wycinek sekwenciji
pO ndemlq polinukleotydowego tancucha RNA, ktdry ma

SARS C V 2 zakodowanq informacje o strukfurze wirusowego
-COV- biatka S lub najczesciej o regionie biatka S -

najbardziej zaangazowanego w wirulentnosc wirusa;

= SZCZEPIONKI WEKTOROWE oparte na technologii
wektora, ktory petni funkcje pomocniczg w
fransporcie genu wirusa do komaorek gospodarza.
Wektor, ktdrym jest np. fragment martwego lub
zmodyfikowanego adenowirusa stuzy jako nosnik
genu SARS-CoV-2 kodujgcego strukture biatka S;

= SICIEPIONKI ANTYGENOWE zawierajg najbardzie]
immunogenny fragment wyizolowanego antygenu
lub jego podjednostki, czesto potgczone z nosnikiem.



ﬁzczepionkc

anty-SARS-CoV-2
jest fragmentem
konstrukcji genu S
kodujgcego region
biatka ST,
ktore bierze
bezposredni udziat
W wigzaniu do
receptora ACE-2

Do przygotowania szczepionki anty-
SARS-CoV-2 wybrano gen

wirusowego biatka btonowego S,
ktore:

1) silnie stymuluje produkcje przeciwciat i
powstanie cytotoksycznych efektorowych
imfocytow
2) jest wirusowym ligandem dla receptora
ACE-2 na komodrkach cztowieka.

Skonstruowano syntetyczny polinukleotyd
odpowiadajgcy sekwencji genu biatka S1.



Co sie dzieje po podaniu
szczepionki?

Organizm uzyskuje
odpornosc nie tylko na
CzAs obecnoscCi
przeciwciat i komorek
cytotoksycznych, ale
dzieki komorkom pamieci
PO ponownym kontakcie z
wirusem SARS-CoV-2
uktad odpornosciowy
bedzie gotowy do
skuteczne| walki szybko
wytwarzajgc swoiste
przeciwciata i efektorowe
imfocyty cytotoksyczne.

®» Po podaniu szczepionki, fragment
sSRNA(+) wirusa — petni role mRNA. W
cytoplazmie RNA tgczy sie z rybosobami
komorki gospodarza i dochodzi do
biosyntezy fragmentu struktury biatka S
zgodnie z instrukcjg genetycznag;

» Uktad odpornosciowy rozpoznaje
powstate obce biatko i reaguje
stymulacjg uktadu odpornosciowego. W
efekcie sekwencji zdarzen
Immunologicznych powstajq:.

» |) [imfocyty B i plazmocyty syntetyzujgce
swoiste przeciwciata neutralizujgce oraz
» ) efektorowe limfocyty T cytotoksyczne

zdolne do zniszczenia zainfekowane]
wirusem komorki,

» 3) komorki pamiecilinii B iT.



» W reakcje

odpornosciowe
zaaongazowane
sg klony
imfocytow Ti B
posiadajgce
SWOIStY recepftor
rozpoznajgcy
antygen biatka
kolca

»\W przypadku wakcynacji
szczepionkqg genetyczng lub
wektorowq anty-Covid-19

reakcja immunologiczna polega na
swoiste] odpowiedzi wytgcznie na
fragment biatka S,
odpowiedzialnego za wigzanie z
receptorem ACE-2 komorek
gospodarza



= W osoczu krwi pacjenta kovidowego obecna

RAZnice w jest heterogenna pula swoistych przeciwciat
sktadzie skierowanych przeciwko poszczegdlnym

. odmiennym biatkom wirusa. Czesto
5WO|5T.yCh odpowiedzi odpornosciowej towarzyszy
przeciwciat nadmierna reakcja ze strony uktadu
w konsekwenciji odpornosciowego, zespot wyrzutu cytokin oraz
odpowiedzi uszkodzenie tkanek spowodowane nadmierng

Immunologiczne; réakejq zapalng.
W zakazeniu
wirusem Covid-19 = W osoczu krwi zo}rszczepionegq cz’.ro;/vieko

: : - pojawiqjqg sie wytgcznie przeciwciata

W OdeWIGdZI e, skierowane przeciwko immunogennemu
szczepionke fragmentowi antygenu wirusa
przygotowanego w szczepionce. W
odpowiedzi pierwotnej dominujq swoiste
przeciwciata klasy IgM, a we wtdrnej klasy IgG
oraz IgA skierowane przeciwko szczytowej
domenie btonowego biatka S.



Bezpieczenstwo
szCzeplonki

- brak nadmierne]
stymulacji

uktadu
odpornosciowego

Nie ma mozliwosci wnikniecia RNA do jgdra komorki.
Nie ma mozliwosci mutacji DNA - genomu cztowieka;

Proces biosyntezy biatek na matrycy RNA odbywa sie
w cytoplazmie;

Odpowiedz immunologiczna jest wytgcznie na
fragment biatka kolca wirusa, ktdre jest
odpowiedzialne za wigzanie z receptorem ACE-2;

Odpowiedzi immunologicznej zdrowego cztowieka
nie towarzyszy burza cytokin ani nadmierna reakcja
zapalna. Nie dochodzi do uszkodzenia tkanek;

Powstate przeciwciata majg zdolnos¢ do neutralizacii
kluczowego dla infekciji biatka wirusa;

Rownolegle rozwija sie odpowiedz komaorkowa, ktdra
bezposrednio niszczy wirusy;

Jednoczesnie powstajg komorki pamieci, ktorych rolg
jest szybka reakcja odpornosciowa w przypadku
wtornej infekcji wirusowe,.



SZC/ZEPIONKI
ANTY- SARS-
COV-2

ROZNIA SIE
TECHNOLOGIA
WYTWORZENIA

» S/CZEPIONKI GENETYCZNE -preparaty firmy
Modernaq, BioNTech-Pfizer (USA), oparte na
technologii mRNA - dopuszczone przez
Europejskg Agencje Lekdw (EMA - (European
Medicines Agency) oraz CureVac;

» S/CZEPIONKI WEKTOROWE AstraZeneca
(dopuszczona przez EMA) i Johnson&Johnson:

Nosnikiem informaciji genetycznej o strukturze
biatka S jest zmodyfikowany adenowirus


https://www.medonet.pl/porozmawiajmyoszczepionce/szczepionka-na-covid-19,rodzaje-szczepionek-przeciw-covid-19--czym-sie-roznia---wyjasniamy-,artykul,29622013.html#szczepionki-genetyczne-pfizer-moderna-curevac
https://www.medonet.pl/porozmawiajmyoszczepionce/szczepionka-na-covid-19,rodzaje-szczepionek-przeciw-covid-19--czym-sie-roznia---wyjasniamy-,artykul,29622013.html#szczepionki-wektorowe-astrazeneca-i-johnsonandjohnson
https://www.medonet.pl/porozmawiajmyoszczepionce/szczepionka-na-covid-19,rodzaje-szczepionek-przeciw-covid-19--czym-sie-roznia---wyjasniamy-,artykul,29622013.html#szczepionki-wektorowe-astrazeneca-i-johnsonandjohnson

Szczepionka genetyczna
jest preparatem, ktérego
podstawowym
biosktadnikiem jest
syntetyczna konstrukcja
fragmentu sekwencii
RNA

wirusa SARS-CoV-2

W szczepionce fragment sekwencji RNA SARS-
CoV-2, zawiera kod genetyczny — instrukcje
struktury regionu glikoproteiny S — obszaru
odpowiedzialnego za rozpoznanie receptora
ACE-2 na powierzchni komorki gospodarza;

RNA obecny w preparacie jest labilny i podatny
na hydrolize polinukleotydu. Z tego powodu firmy
produkujgce szczepionke zabezpieczajg
strukture RNA poprzez optaszczenie go
nanolipidami.

RNA zamkniete w ochraniajgcych
nanoczgsteczkach lipidowych nie ulega od razu
degradaciji. Nanolipidy pomagajg w fransporcie
RNA do komorki - utatwiajg przenikanie przez
btone komorkowaq.

Preparat zawieszono w medium zapewniajgcym
stabilnosc preparatu.



Szczepionka
wektorowa

to pojedynczy,
rekombinowany,
pozbawiony
mozliwosci replikacji
wektor (nosnik)
adenowirusa
jednoczesnie
kodujacy
glikoproteine S
wirusa SARS-CoV-2

» Wektorem jest genom adenowirusa szympasiego

(Astra Zeneca) i ludzkiego (Johnson&Johnson), do
ktorego przytgczono gen biatka S koronawirusa;

Adenowirus jest tak zmodyfikowany, aby nie byt w
stanie namnazac sie w ludzkich komorkach, @
mianowicie z materiatu genetycznego
adenowirusa usunieto regiony krytyczne dla
procesu replikaciji. Nie wywotuje zadnej choroby i
stuzy wytgcznie jako nosnik instrukcji genetycznej o
strukturze biatka kolca;

Powstajgce w wyniku szczepienia immunogenne
biatko S wirusa SARS-CoV-2 jest zdolne do stymulacji
uktadu odpornosciowego i wytwarzania
przeciwciat neutralizujgcych i limfocytow
cytotoksycznych;

/modyfikowany adenowirus tatwo wigze sie z
nabtonkiem uktadu oddechowego.


https://www.medonet.pl/porozmawiajmyoszczepionce/szczepionka-na-covid-19,rodzaje-szczepionek-przeciw-covid-19--czym-sie-roznia---wyjasniamy-,artykul,29622013.html#szczepionki-wektorowe-astrazeneca-i-johnsonandjohnson

» Sktadniki

preparatu
sZzCzeplonki
BioNTech-
Pfizer zgodnie
Z
iInformacjami
zawartymi w
ulotce

» 100 mikrogramow w 1 ml mRNA koronawirusa

» AL C-0315 = (4-hydroksybutylo) azanodiylo) bis
(heksano-6,1-diylo) bis (2-heksylodekanian)

»ALC-0159 = 2 - [(glikol polietylenowy) -2000] -
N, N-ditetradecyloacetamid

» glikol polietylenowy / makrogol (PEG) jako
czesc ALC-0159

w» | ,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina
» Cholesterol

» chlorek potasu, chlorek sodu,
dwuwodorofosforan potasu,

» dwuwodny wodorofosforan disodu
»Sacharoza
»\woda do wstrzykiwan



Sktadniki preparatu
szczepionki firmy

WODERNA zgodnie z

informacjami zawartymi

W ulofce

W szczepionce firmy
Moderna jako
"opakowanie" dla
MRNA uzyto iInnych
nanoczgsteczek
lipidowych oraz
niewielkie ilosci
substangji
stabilizujgcych, stqd
wieksza stabilnosc¢
preparatu i mniegj
restrykcyjne warunki
przechowywania

» 200 mikrogramow w 1 ml mRNA
koronawirusa

»SM-102

®» glikol polietylenowy (PEG) 2000
»Dimirystoiloglicerol

» Cholesterol

®» |, 2-distearoilo-sn- glicero-3-
fosfocholina

»Trometamina, chlorowodorek
tfrometaminy

»kwas octfowy, octanu sodu
®»socharoza



Szczepionka
wekiorowa

»As’rraleneca

nie zawiera glikolu
polietylenowego,
ale zawiera srodki
stabilizujgce RNA

Laletq szczepionki
sg elastyczne
warunki
przechowywania

» Sktadniki zgodnie z informacjami zawartymi w
ulotce. Jedna dawka szczepionki 0,5 ml zawiera nie
mniej niz 2,5x108 jednostek adenowirusa
szympansiego. Wirus jest namnazany w hodowlach
komorkowych, w ktorych sg wykorzystywane
genetycznie zmodyfikowane komarki (HEK)-293.

® | -histydyna i monohydrat chlorowodorku L-
histydyny

» Szesciowodzian chlorku magnezu

»Polisorbat 80 (czyli monooleinian
polioksyetylenosorbitolu, jest stosowany w przemysle
spozywczym, kosmetycznym i farmaceutycznym. W
niektorych przypadkach moze wywotac krzyzowdg
reakcje alergiczng u osob uczulonych na PEG)

__d=felgle]

»Sacharoza

» Chlorek sodu

»Dwuwodzian wersenianu disodowego
»\Noda



Glikol
polietylenowy
(PEG)

to grupa
syntetycznych
polimerow
tlenku etylenu

Preparaty PEG roznig sie masg czgsteczkowq,
dtugosciqg tancucha oraz wtasciwosciami;

W zaleznosci od dtugosci tancucha moze byc
stosowany w preparatach kosmetycznych, jak i w
leczniczych jako

emulgator, rozpuszczalnik, substancja zatrzymujgca
wode, substancja myjgce, powierzchniowo
czynna, substancja zwiekszajgcej lepkosc. Im nizsza
masa, tym tatwiej PEG przenika przez skore;

/daniem ekspertow PEG moze powodowac reakcje
uczuleniowe, jednak zdarza sie to dosyc¢ rzadko i nie
powinno stanowic istotnego problemu

dr Ewa Augustynowicz: ,,\W szczepionce COMIRNATY®
PEG jest jednym sktadnikiem, ktéry w bardzo rzadkich
przypadkach moze doprowadzic¢ do wystgpienia
reakcji alergicznei. ....0soby z siing alergig na te
substancje powinny zgtosicC lekarzowi przed

szczepieniem.

W niektorych przypadkach Polisorbat 80 moze
wywotac krzyzowq reakcje alergiczng u 0sob
uczulonych na PEG.
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