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Innowacyjne badania nad wirusem
Obecne testy diagnostyczne (RNA SARS-CoV-2, testy antygenowe lub przeciwciata anty-
SARS-CoV-2) dostepne w swiezej infekcji SARS-CoV-2 maja liczne ograniczenia i czutos¢
na poziomie nieprzekraczajgcym 70-80 proc. lub pojawiaja sie pdZzno od pojawienia sie
objawdéw choroby. Z drugiej strony przebieg kliniczny COVID-19 jest bardzo zmienny
i wcigz poszukuje sie czynnikéw ryzyka infekcji COVID o ciezkim przebiegu.

W swoich badaniach naukowcy skupili sie na proteazach wirusa SARS-CoV-2. Naukowcy
zauwazyli, ze tam, gdzie identyfikuje sie aktywny enzym, proteaze SARS-CoV-2 Mpro, to
te komérki sg zakazone.

- Zakazona wirusem SARS-CoV-2 komérka jest zmuszona do produkowania enzymow
wirusowych. Czes¢ z nich wystepuje tylko w zakazonej komdrce, a nie ma ich w samym
dojrzatym wirusie, tymi wtasnie biatkami sie zajmujemy - ttumaczy prof. Wojciech
Mtynarski - RobiliSmy wymazy pacjentom i na podstawie znakowania, byliSmy w stanie
stworzy¢ obrazy w mikroskopii konfokalnej oraz wskaza¢, ktéra z komérek jest zakazona,
a ktéra nie. Tego nikt na Swiecie nie zrobit. Wyniki naszych badanh zostaty wtasnie
opublikowane w ,,Nature Chemical Biology”
(https://www.nature.com/articles/s41589-020-00689-z), jednym z najbardziej

prestizowych czasopism naukowych.

Proteazy Mpro i PLpro sg niezbedne do prawidtowej replikacji wirusa, co w konsekwencji
prowadzi do infekowania kolejnych komérek. Bez niego wirus nie moze sie namnazac.
Zakazone komérki sq przez wirusa ,,ogtuszane”, czyli uktad odpornosci przez jakis czas
nie rozpoznaje zakazenia.

- To daje wirusowi czas na to, zeby sie namnozy¢ i wtasnie w ten proces sg zaangazowane
miedzy innymi proteazy SARS-CoV-2 - ttumaczy prof. W. Mtynarski i dodaje: -
Wykorzystujac wysoce czute i specyficzne znaczniki wigzgce sie wytagcznie z aktywnym
biatkiem Mpro, po raz pierwszy na Swiecie pokazalismy nie tylko proces zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 w komdrkach od pacjentéw, ale rowniez przebieg aktywnej infekcji.

Badania zespotu niosg za sobg szereg perspektyw na przyszto$¢. Wigzanie znacznikéw

z biatkiem wirusa jest trwate i blokuje jego funkcje, co umozliwia zaprojektowanie
skutecznych inhibitoréw molekularnych. Detekcja proteazy wirusowej jest szybka i nie
wymaga duzych naktaddéw finansowych. Mozliwe jest zatem réwniez opracowanie nowego
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testu diagnostycznego.

Kolejnym etapem badan bedzie ocena pacjentéw w réznej fazie choroby, zaréwno

z ciezkim, jak i tagodnym przebiegiem COVID19. W projekcie weZzmie udziat réwniez
zespot lekarzy chordb zakaznych pod kierownictwem prof. Anny Piekarskiej ze Szpitala im.
Bieganskiego w todzi oraz pracownicy Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego

w Zgierzu. W planach jest przeprowadzenie prospektywnego longitudinalnego badania
obserwacyjnego w grupie 110 oséb z COVID19 tak, aby stworzy¢ model naturalnego
przebiegu choroby opartego na wizualizacji proteaz wirusa SARS-CoV-2 w komoérkach
pacjenta.

- W praktyce moze to oznaczad, ze bedziemy w stanie rozpozna¢ zakazong komarke,
nawet zanim rozpozna jg uktad odpornosciowy - moéwi prof. W. Mtynarski - Bedziemy
wiedzieli réwniez, czy wirus zostaje dtuzej w lokalizacji wewnatrzkomorkowej niz do czasu,
gdy nie wykrywa sie go za pomocg obecnie dostepnych testéow diagnostycznych. Ponadto
okazato sie, ze za pomocg hamowania enzyméw jestesmy w stanie zahamowac zakaznos¢
wirusa. W badaniach in vitro uzyskujemy podobny efekt hamowania wirusa, jak przy
podawaniu remdesiviru. By¢ moze, w bliskiej przysztosci, proteazy wirusa stang sie celem
terapeutycznym.

W zwigzku z powyzszym badania prowadzone przez zespoét lekarzy i biologéw

z Uniwersytetu Medycznego z todzi i chemikédw z Politechniki Wroctawskiej, beda
obejmowaty rowniez analize potencjalnej inhibicji proteaz wirusa SARS-CoV-2 przez czesto
stosowane leki w chorobach wspétwystepujgcych u pacjentéw z COVID-19 pozwoli

w sposdb obiektywny na stratyfikacje grup w zaleznosci od ryzyka wystgpienia zakazenia
SARS-CoV-2 o ciezkim przebiegu. Badania te bedg prowadzone in vitro i bedg obejmowaty
ponad 100 najczesciej stosowanych lekdw. Zaproponowane podejscie stratyfikacyjne
moze mie¢ charakter uniwersalny i stac sie przydatne w leczeniu pacjentéw z COVID-19
na catym swiecie. Projekt ,Aktywnos$¢ proteaz SARS-CoV-2 a naturalny przebieg kliniczny
infekcji Covid 19" bedzie finansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

Powyzszy projekt badawczy potrwa rok i wtasnie sie zaczyna.
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Wyniki badan prof. Wojciecha Mtynarskiego oraz prof. Marcina Draga zostaty wtasnie
opublikowane w ,Nature Chemical Biology”.



