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,Droga do bezpiecznej szczepionki przeciwko koronawirusowi SARS-CoV-2 — modyfikacje biatka
strukturalnego ,Spike” prowadzgce do eliminacji efektu ADE”.

Choroby zakazne majg od wiekéw istotny wptyw na rozwdj ludzkosci. Jednym z
najwazniejszych elementéw zwalczania chordb zakaznych jest immunoprofilaktyka swoista przy
uzyciu szczepien. Szybki postep w dziedzinach nauki takich jak biologia molekularna, inzynieria
genetyczna czy wirusologia przyczynit sie do opracowania wielu szczepionek wobec groznych
patogenow wirusowych. Obecnie dzieci i dorosli s3 masowo chronieni przez szczepienia przed
zachorowaniem na grozne, a czesto nawet potencjalnie Smiertelne choroby. Poczgtkowo stosowane
byty (i sa ciagle w uzyciu) preparaty szczepionkowe oparte na zywych, atenuowanych wirusach oraz
na wirusach inaktywowanych. Wraz z rozwojem nauki obecnie konstruuje sie szczepionki
podjednostkowe oparte na rekombinowanych biatkach wirusowych. Ulepszanie szczepionek
obecnie stosowanych lub konstrukcja nowych szczepionek przeciwwirusowych jest niezwykle
wazng strategig walki z chorobami wirusowymi.

W grudniu 2019 roku w miescie Wuhan, w Chinach po raz pierwszy zaobserwowano
pojawienie sie ostrej choroby zakaznej uktadu oddechowego COVID-19 (z ang. Coronavirus
Disease 2019) spowodowanej zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (z ang. Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2). Wirus szybko rozprzestrzenit sie¢ na catym Swiecie, co spowodowato, ze
11 marca 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia wydata o$wiadczenie o pandemii choroby zakaznej
wywotanej przez tego wirusa. Aktualna sytuacja epidemiczna wyklucza mozliwo$¢ szybkiego
wygaszenia zachorowan powodowanych przez SARS-CoV-2, w zwigzku z czym musimy skupi¢
nasze dziatania na opracowaniu skutecznej szczepionki, ktdra pozwoli na ograniczenie, a w dalszym
przedziale czasowym wyeliminowanie z populacji ludzkiej, chordb powodowanych przez tego
wirusa. Chociaz przed obecng epidemig wyizolowano od ludzi sze$¢ innych koronawiruséw (m.in.
SARS-CoV i MERS), zadna szczepionka nie zostata zatwierdzona do stosowania u ludzi pomimo
intensywnych badan przedklinicznych i klinicznych. Uwaza sie, ze prawdopodobnie zrédtem tych
niepowodzen moze by¢ zjawisko wzmocnienia infekcji wirusowej zaleznej od przeciwciat, ADE (z
ang. antibody-dependent enhancement of infection), kiedy to przeciwciata stabo-neutralizujgce
wytwarzane podczas zakazenia lub szczepienia powodujg wzmocnienie przebiegu kolejnej infekciji.
Reakcja ADE stata sie takze powodem wycofania stosowanej w Azji na szerokg skale szczepionki
przeciwko wirusowi gorgczki denga produkowanej przez firme Sanofi. Mozliwos¢é wystepowania
zjawiska ADE dla koronawiruséw, w tym SARS-CoV i MERS, opisywana jest w kilku publikacjach,
ktore ukazaty sie w 2019 i 2020 roku. Jest wiec prawie pewne, ze zjawisko to wystepuje takze w
przypadku SARS-CoV-2, genetycznie bardzo zblizonym do wirusa SARS-CoV i musi by¢ brane pod
uwage przy projektowaniu nowych, skutecznych szczepionek przeciwko temu patogenowi.

Wysoce glikozylowana glikoproteina S (z ang. spike) koronawiruséw odpowiedzialna za
produkcje przeciwciat neutralizujgcych stanowi gtéwny cel w podejsciach terapeutycznych.
Poniewaz niewiele wiadomo na temat wptywu tancuchoéw cukrowych obecnych w biatku S wirusa
SARS-CoV-2 na tworzenie czgstek wirusowych oraz ich infekcyjnos¢, celem projektu jest
scharakteryzowanie roli czesci cukrowych i ich modyfikacji na produkcje oraz dojrzewanie tego
biatka. W realizowanym projekcie planujemy przeprowadzi¢ szereg modyfikacji czesci cukrowych
glikoproteiny S prowadzacych do eliminacji lub przynajmniej zmniejszenia efektu ADE. Naszym
celem jest przeprowadzenie takich modyfikacji, ktére spowodujg jakosciowg zmiane antygenu S z
potencjalnego preparatu o wiasciwosciach immunogennych na skuteczng szczepionke. Mamy
nadzieje, ze uzyskana wiedza przyczyni sie¢ do poprawy bezpieczenstwa oraz skutecznosSci
przysztych szczepionek przeciwko SARS-CoV-2. W zwigzku z tym dalekosieznym celem projektu
jest rowniez zaproponowanie bezpiecznej szczepionki przeciwko SARS-CoV-2 opartej na czgstkach
wirusopodobnych (VLPs, z ang. virus-like particles) zbudowanych ze modyfikowanego przez nas
biatka S. Czastki VLPs mogg by¢ zdefiniowane jako puste otoczki wirusowe podobne do naturalnych
czgstek wirusowych, ale nie posiadajgce materiatu genetycznego, a wiec wirus nie hamnaza sie w
komorkach gospodarza. Czgstki wirusopodobne moga jednak wnika¢ do komorek i wzbudzac silng
odpowiedz immunologiczng zaréwno typu humoralnego jak i komorkowego. Zaktad Szczepionek
Rekombinowanych Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego specjalizuje sie w konstrukcjach potencjalnych szczepionek
opartych na czgstkach wirusopodobnych pochodzacych z silnie patogennych wiruséw. Obecnie w
naszym laboratorium prowadzone sg zaawansowane badania nad eliminacjg efektu ADE u
flawiwiruséw, gtéwnie u wirusa Zika. Nasze do$wiadczenie w tej dziedzinie zostanie bezposrednio
przeniesione na badania nad koronawirusem SARS-CoV-2.



