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Krotka historia szczepionek mRNA
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Stowa kluczowe: szczepionki mRNA, SARS-2/CoV, COVID-19

Streszczenie: Nowatorskie szczepionki na bazie mRNA majg szereg zalet w pordwnaniu z szczepionkami opartymi
na plazmidowym DNA i wektorach wirusowych. Co wazne, szczepionki mRNA nie generuja zakaznych czastek ani
nie integrujg sie z genomem komdrek gospodarza. Moga indukowac ekspresje antygenu in situ bez koniecznosci
przekraczania bariery bfony jadrowej w celu Syntezy biatka antygenowego. Ponadto szczepionki mRNA mozZna
wytwarzac szybko, w zasadzie w ciggu kilku dni od uzyskania informacji o Sekwencji gendw, przy uzyciu catkowicie
Ssyntetycznych procesow produkcyjnych. Po szczepieniu szczepionka oparta na mRNA nasladuje infekcje wirusows,
aby eksponowac antygeny szczepionkowe in Situ, powodujgc indukcje zarowno humoralnej, jak i cytotoksycznej
odpowiedzi komdrek T. Ta zaleta ma kluczowe znaczenie dla eliminacji infekcji SARS-2, w ktdrej do osiggniecia
Sskutecznosci ochronnej wymagane $3 silne humoralne i komdrkowe odpowiedzi immunologiczne. Silne, dtugo-
trwate i bezpieczne odpowiedzi immunologiczne obserwowane w modelach zwierzecych, a takze zachecajgce dane
z wezesnych badari klinicznych sprawiaja, Ze oparte na mRNA Szczepienia przeciwko pandemii SARS-2-CoV s3
atrakcyjng alternatywg dla konwencjonalnych rozwigzar tworzenia szczepionek.
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Summary: Novel mRNA-based vaccines have several advantages over plasmid DNA and viral vector-based vacci-
nes. Importantly, mRNA vaccines do not generate infectious particles or integrate in the genome of the host cells.
They can induce antigen expression in Situ without the need to cross the nuclear membrane barrier for synthesis of
antigen protein. In addition, mRNA vaccines can be produced rapidly, possibly within days of obtaining gene sequ-
ence information, using completely synthetic manufacturing processes. Upon vaccination, mRNA-based vaccine
mimic a viral infection to expose vaccine antigens in situ, resulting in induction of both humoral and cytotoxic T cell
responses. This advantage is critical for the elimination of SARS-2 infection in which potent humoral and cellular
immune responses are required to achieve protective efficacy. Potent, long-lasting, and Safe immune responses
observed in animal models, as well as encouraging data from early clinical trials, make mRNA-based vaccination
against pandemic SARS-2-CoV an attractive alternative to conventional vaccine approaches

Skroty uzyte w tekscie

Ad (adenovirus) — adenowirus

ACE2 (angiotensin-convertase 2) — konwertaza angiotensyny 2

ADE (antibody-dependent enhancement) — wzmocnienie zalezne od przeciwciat

ARDS (acute respiratory distress syndrome) — zespét ostrej niewydolnosci oddechowej
COVID-19 - koronawirus SARS-2/CoV

DC (dendritic cells) — komérki dendrytyczne

FP (fusion peptide) — peptyd fuzji

HP (heptad repeat) — domena powtérzona

LIPS (lucipherase immunoprecipitation, fluid-phase system) — system immunoprecypitacii
lucyferazy

MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome coronavirus) — Srodkowo-Wschodni koro-
nawirus zespotu oddechowego

RNA (messenger RNA) — informacyjny kwas rybonukleinowy
MV (measles virus) —wirus odry
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MVA (modified vaccinia virus Ankara) zmodyfikowany wirus krowianki Ankara
NK (natural killers) — komdrki NK

NSP (non-structural proteins) — biatka niestrukturalne

NTD (N-terminal domain) — domena N-koricowa

ORF (open reading frame) - otwarta ramka odczytu

pDNA (plasmid DNA) — DNA plazmidu

PPR (patterns recognition receptors) — receptory rozpoznawania wzorcéw
RBD (receptor binding domain) — domena wigzania receptora

RT-PCR (real-time polymerase chain reaction) — reakcja taricuchowa polimerazy w czasie
rzeczywistym

tPA (tissue plasminogen activator) — tkankowy aktywator plazminogenu

VSV (vesicular stomatitis virus) - wirus pecherzykowego zapalenia jamy ustnej
WHO (World Health Organization) —Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Wprowadzenie

Podanie kazdego farmaceutyku jest ingerencja
w metabolizm cztowieka. Podstawowym prze-
ciwskazaniem dla jakiejkolwiek farmakoterapii jest
brak wskazaf, np. istnieje oczywisty brak wskazan
podawania lekéw zdrowemu czlowiekowi. Do wyjat-
kéw nalezy profilaktyka choréb infekcyjnych, gdzie
istnieje (lub nie) mozliwo$¢ wzbudzenia odpornoSci
przeciwko poszczegdlnym patogenom za pomoca
szczepien, zanim dojdzie do rozwoju choroby. Odpo-
wiedZ przeciwwirusowa obejmuje reakcje zaréwno
odpornosci wrodzonej, jak i adaptacyjne;j.

Szczepienie ma na celu przygotowanie uktadu odpor-
noSciowego do odpowiedzi na atakujace patogeny.
Aktualnie istniejg szczepionki dla okoto 30 choréb
wywotanych patogenami. Epidemie wywotane infek-
cjami wirusowymi mogg pojawiac si¢ nieoczekiwanie
1 przeradzac si¢ w Swiatowg pandemi¢. We wszyst-
kich przypadkach pandemiczne infekcje wirusowe
charakteryzuja si¢ nieprzewidywalnoscia, wysoka
zachorowalno§cig, szybkim rozprzestrzenianiem si¢
1 znaczacym wptywem na spotecznoSci.

Pozadane bytoby rozwinig¢cie procedur ,,szczepionki
na zadanie”, ktére umozliwig szybki rozwéj, produk-
cje na duzg skale i dystrybucje szczepionki. Jednak
takie podejScie moze nie by¢ zgodne z konwencjo-
nalnym wytwarzaniem szczepionek, ktdre czgsto
wymagaja ztozonych i dtugotrwatych badan, kontroli
bezpieczefnstwa i ich skutecznoS$ci u ludzi. Wysoka
infekcyjno$¢ pandemicznego wirusa SARS-2-CoV/
COVID-19 i jego nowych mutantéw (wspdiczynnik
reprodukcji R = 2,5-3,0) przyczynifa si¢ do niekon-
trolowanego rozprzestrzenienia si¢ wirusa. Szybko
wzrastajaca liczba zgonéw z powodu choroby wiru-
sowej COVID-19 na Swiecie (2 mln do stycznia 2021)
nie pozwolita na klasyczne opracowanie szczepionek
w odpowiednio dtugim (zazwyczaj kilkuletnim lub
dtuzszym) okresie czasu. Pandemia w praktyce unie-
mozliwita producentom szczepionek przeprowadzenie
standardowych (odpowiednio dlugotrwatych) badan
bezpieczefistwa i skutecznosci szczepionek anty-CO-
VID-19. W niezmiernie krétkim czasie kilku miesiecy
powstalo wiele rodzajéw szczepionek przeciw pande-
micznemu koronawirusowi.

Obok szczepionek od lat produkowanych klasycznie
dla r6znych patogenéw (np. atenuowany wirus, zabity
wirus, biatko wirusowe/antygen) powstaty nieznane
wczesniej szczepionki nowej generacji.

Takg szczepionkg, po raz pierwszy zastosowang dla
ludzi, jest szczepionka mRNA. W tych dziataniach —

w warunkach pandemii - kryja si¢ watpliwosci i py-
tania dotyczace skuteczno$ci réznych szczepionek,
réznic w sposobie dziatania, ale tez pytania o ewen-
tualne zagrozenia zdrowotne, wynikajace z samego
faktu zaszczepienia. Zgodnie z definicja, ewentualne
powazne skutki uboczne szczepionki nalezy rozu-
mie¢ jako ,,powazne zdarzenia niepozqdane to kazde
nieprzewidziane zdarzenie medyczne, ktore powodu-
Jje Smieré, zagraza zyciu, wymaga hospitalizacji lub
przedtuzenia istniejqcej hospitalizacji lub trwatq nie-
petnosprawnosc / niezdolnosc do pracy”.

Celem artykutu jest przedstawienie hipotetycznych
i praktycznych aspektow bezpieczenstwa szczepionek
mRNA, w kontekscie naptywajacych danych uzyski-
wanych z monitorowania stanu zdrowotnego 0s6b juz
zaszczepionych.

Pandemia SARS-2/ COVID-19

oronawirusy, do ktérych nalezy nowy wirus

COVID-19, to grupa wirusé6w RNA nieseg-
mentowanych, z bardzo duzym genomem od okoto
27 do 34 kb. Wczesniej (przed rokiem 2003) znano
cztery niskopatogenne koronawirusy. Znane ludzkie
szczepy HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63
i HCoV-HKU1 zwykle powoduja fagodne infekcje
drég oddechowych, potocznie zwane przezigbieniem.
W przeciwiefistwie do tych tagodnych koronawiru-
sOw, w ciggu ostatnich 17 lat pojawily si¢ trzy nowe
beta-koronawirusy.

Wirusy te charakteryzuja si¢ wysokg zachorowal-

noscig i $miertelnoScig, przeciw ktérym do roku

2020 nie byto skutecznych szczepionek:

e 2003 r.: SARS-CoV-1 (5-10% S$miertelnoSci);

e 2012 r.: MERS-CoV (30-40% S$miertelnosci);

* 2019 r.: SARS-CoV-2, zwany réwniez wiru-
sem COVID-19 (2-6% $miertelno$ci wsréd
0s6b z infekcjami objawowymi); najwyzszy
wspotczynnik R (reprodukcji wirusa): 2,5-
3,0. SARS-2 r6zni si¢ od SARS-1 zamiang
380 aminokwaséw, w tym 5 aminokwaséw
w biatku kolca/RBD-spike S. Kompletna in-
formacja genetyczna wirusa RNA COVID-19
jest dostgpna w bazie danych GISAID (Global
Initiative on Sharing All Influenza Data), pod
numerem MN908947.
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Pandemia SARS-2/ COVID-19 z przetomu 2019/2020 1.
nie tylko zaburzyta funkcjonowanie spoteczenstw, sta-
ta si¢ przyczyng chordb, zgonéw, streséw, watpliwosci
i obaw o wlasne zdrowie i zycie, sprowokowatla row-
niez do dyskusji, stawania szeregu pytaf. Jednym z klu-
czowych pytaf bylto i jest zagadnienie uzyskania od-
pornoSci zbiorowej (herd immunity) przeciw wirusowi
COVID-19 za pomocg powszechnych szczepien calej

populacji. Odpornos$¢ zbiorowa mozna uzyskac albo
po przechorowaniu okoto 60-70% populaciji, albo za
pomoca masowych szczepien.

Niezaleznie od sytuacji pandemicznej, aktual-
ne szczepionki skutecznie chronig przed kilkoma
$miertelnymi chorobami. Globalnie, zdaniem spe-
cjalistow, szczepienia zapobiegaja obecnie okoto 2,5
mln zgonom rocznie [1].

Rycina 1. Rdznorodnosc i liczba szczepionek anty-COVID-19, na rdznych stopniach zaawansowania (Styczeri 2021) wg [1].

Rycina 2. Zaawansowane szczepionki anty-COVID-19, znajdujgce sie w raznych fazach badari klinicznych (styczeri 2021) wg [1]
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Priorytetowym zadaniem w sytuacji pandemii SARS-
2/CoV stato si¢ wytworzenie w ekspresowym tempie
szczepionek anty-COVID-19. Bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ szczepionki, tatwos¢ dystrybucji, koszty pro-
dukciji, stabilno$¢ produktu stanowig kryteria wyboru
rodzaju/typu szczepionki. W tej sytuacji zasadne wy-
daje si¢ ogdlne spojrzenie na rozwdj réznych typow
szczepionek, ktérych w sumie — na r6znym etapie roz-
woju — jest juz ponad 200 [1] (Ryc. 1).

Ponad 70 szczepionek znajduje sie juz na etapie ba-
dan klinicznych (Ryc. 2). Szereg danych wskazuje na
zasadno$¢ wyboru szczepionek RNA, w tym szcze-
pionki mRNA, przy braku zglaszanych teoretycznych
zastrzezen bezpieczefistwa tych produktéw. Dla jasno-
Sci obrazu przypomnijmy chronologiczny rozwéj wy-
darzefn wokot szczepionek mRNA.

Szczepionki RNA oparte wektorach
wirusowych

pracowanie bezpiecznej i skutecznej szczepionki

zwykle zajmuje kilka lat, poniewaz wymaga Sci-
stych zezwolef regulacyjnych. Jest to konieczne, aby
produkt mégt przej$¢ przez badania kliniczne, zanim
bedzie wydane pozwolenie na wprowadzenie do obro-
tu i tym samym masowe stosowanie u ludzi.

Obecnie w badaniach klinicznych ocenianych jest sie-
dem szczepionek-kandydatéw RNA anty-COVID-19
[1], przy czym w dobie pandemii dwie szczepionki
mRNA zostaty niedawno dopuszczone warunkowo —
zatwierdzono je w kilku krajach, w tym w USA i Unii
Europejskie;j.

Atrakcyjnym wyborem moga by¢ szczepionki wek-
torowe RNA, poniewaz sa tatwiejsze i szybsze
w produkcji w duzych iloSciach. Replikujace/ nie-
replikujace si¢ szczepionki z wektorami wirusowy-
mi (nieinfekcyjnymi lub ostabionymi) wykorzystuja
adenowirusy, zmodyfikowany wirus krowianki MVA
(modified vaccinia virus Ankara) lub VSV (vesicular
stomatitis virus). Kilka szczepionek wykorzystuje
niereplikujace si¢ adenowirusy (Ad). Ad-szczepionki
uwazane s3 za bezpieczne i byly wczesniej stosowa-
ne u 0séb z obnizong odpornoscig, ktére uwaza si¢
za osoby z grupy wyzszego ryzyka rozwoju cigzkiej
postaci choroby wirusowej COVID-19. Kolejng za-
leta szczepionek opartych na wektorach jest to, ze
nie muszg by¢ zamrozone do transportu, co ulatwia
dystrybucje. W badaniach klinicznych ocenianych
jest kilka Ad-szczepionek, z ktérych dwie wykorzy-
stuja wektory adenowirusa typu 5 (Ad5), tzn. wirusa

wywotujacego niezyt drég oddechowych. W sumie
40% mieszkancow USA 1 90% mieszkancéw Afryki
Subsaharyjskiej ma juz istniejace przeciwciata pocho-
dzace z naturalnego narazenia na Ad5, co moze ogra-
niczy¢ skuteczno$¢ takiej szczepionki. Stwierdzono,
Ze istniejgca wczeSniej odporno$¢ na adenowirusy,
przeciwciata neutralizujace, komérki T specyficz-
ne dla Ad i stan zapalny wywotany adenowirusami
przyczyniajg si¢ do zmniejszenia skutecznosci wek-
tora szczepionkowego Ad. Wirus Ad26, jako mniej
powszechny, jest stosowany jako kandydat na szcze-
pionke Ad26-COV2.S.

W szczepionce rosyjskiej Gam-COVID-Vac Sput-
nik V (Gamaleya Research Institute, Federacja
Rosyjska) zastosowano kombinacje adenowiruséw
Ad26 i1 AdS, oba kodujace biatko S koronawirusa
COVID-19. W badaniach klinicznych I i II fazy po-
réwnywano pojedyncze dawki szczepionek rAd26 lub
rAdS5-S lub w niewielkiej liczbie podawano uczestni-
kom, pojedyncza dawke rAd26-S, a nastepnie wzmac-
niacz rAd5-S. Pojedyncza dawka rAd26-S wywotata
produkcje przeciwcial tylko u 61,1% uczestnikow.
Przeciwciala typu IgG swoiste dla fragmentu RBD
biatka S wykryto u 88,9% uczestnikoéw badan, ktérzy
otrzymali szczepionke rAd26-S, oraz u 84,2% uczest-
nikéw zaszczepionych rAd5-S w dniu 14 i u 100%
uczestnikéw w dniu 21. Ogdlnie uzyskano zadawala-
jace wyniki bezpieczefistwa i wysokiej immunogen-
noSci dla heterologicznej szczepionki u 100% ochot-
nikéw. Chociaz badania fazy I1I majace na celu oceng
skutecznoSci nie zostaty ukoficzone, juz w sierpniu
2020 r. Ministerstwo Zdrowia Federacji Rosyjskiej
zatwierdzito rejestracj¢ Gam-Sputnik V. Wedlug da-
nych uzyskanych do 24 listopada 2020 r., szczepionka
wykazata skuteczno$§¢ 91,4% 7 dni po drugiej dawce
u ponad 18-tys. zaszczepionych. [2].

W badaniach klinicznych oceniona zostata réwniez
szczepionka AstraZeneca ChAdOx1 / AZD1222 /
Covishield, w ktérej wykorzystuje si¢ rowniez ade-
nowirusa pochodzacego od szympansa [1].
Szczepionka AZD1222 (University of Oxford,
AstraZeneca, Wielka Brytania) jest oparta na wekto-
rze ChAdOx1 kodujgcym biatko S wraz z tkankowym
aktywatorem plazminogenu (tPA) na koficu 5’ fahcucha
RNA, oflankowana przez promotor wirusa cytomegalii
(CMV) wraz z sekwencja sygnatowa poli A bydlece-
go hormonu wzrostu (BGH) [2]. Dodanie tkankowego
aktywatora plazminogenu tPA, jak wykazano, wzmac-
niato immunogenno$¢ i zwigkszalo ekspresje biatek
rekombinowanych w konstrukcie.
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W badaniach przedklinicznych, w modelu zwierzgcym
makaka rezus, szczepionka AZD1222 zmniejszyta ob-
cigzenie wirusem SARS-CoV-2 w ptucach i dziatata
ochronnie przeciwko zapaleniu ptuc, chociaz nie zmniej-
szyto miana wirusa w gérnych drogach oddechowych.
W badaniach klinicznych I i II fazy uzyskano akcepto-
walny profil bezpieczenstwa szczepionki. W badaniach
reakcji immunologicznych stwierdzono szczyt odpo-
wiedzi S-specyficznych efektorowych komérek T w 14
dniu po szczepieniu; aktywno$¢ utrzymywata si¢ po 56
dzien. Wzrost odpowiedzi IgG anty-S notowano do 28
dnia juz po pojedynczej dawce szczepionki. Po drugiej
dawce wszyscy uczestnicy badaf uzyskiwali aktywno$¢
neutralizujgca przeciwcial, chociaz nie zaobserwowano
wzmocnienia odpowiedzi komérkowych. W doborze da-
wek korzystano z do§wiadczen uzyskanych w poprzed-
nich badaniach klinicznych koronawirusa MERS. Badanie
fazy II/III obejmowato zaréwno dorostych miodych, jak
i starszych.

Niereplikujaca szczepionka CanSino Ad5-CoV (Can-
Sino Biologics, Beijing Institute of Biotechnology,
ChRL) zawiera zoptymalizowang, pelnej dtugoSci
sekwencje biatka S wirusa SARS-CoV-2. Wektor ten
zostal wybrany na podstawie wczesniejszych do§wiad-
czeh ze szczepionka Ebola. W badaniach przedklinicz-
nych szczepionka Ad5-CoV chronifa przed zakazeniem
SAR-CoV-2 u fretek, gdy byta podawana przez domig-
$niowo lub do Sluzéwek.

W badaniach klinicznych I i Il fazy szczepionke AdS-
-CoV podawano domig§niowo, wykazano specyficzne
odpowiedzi humoralne i odpowiedzi limfocytéw T na
SARS-CoV-2.

U o0s6b starszych wykryto stabszg odpowiedZ immu-

nologiczng. Sposréd uczestnikdéw, ktérzy mieli niskie

wczesniej wystgpujace przeciwciata anty-AdS, stezenie
przeciwcial specyficznych dla fragmentu RBD biatka

S byto okoto dwa razy wyzsze niz u os6b z wysokim

mianem przeciwciat anty-Ad5. Na podstawie tych wy-

nikéw oczekuje si¢, ze szczepionka CanSinoAd5-CoV
by¢ moze zapewni lepsza immunogenno$¢ osobom

z niska, istniejaca wczeSniej odpornoScig na adenowi-

rusa AdS [2].

Opisane tu szczepionki nie zamykaja listy zaawansowa-

nych projektéw szczepionek wektorowych RNA.

* W firmie Janssen, (Belgia) opracowano szczepion-
ke Ad26CoV2-S, w ktérej wykorzystano wektor
Ad26 kodujacy biatko S.

*  Wioska szczepionka GRAd-CoV2 (Reitera; Wio-
chy) jest oparta na nowatorskiej replikacji matpiego
szczepu adenowirusa Ad, kodujacego biatko S.
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e Szczepionka VXA-CoV2-1 (Vaxart, USA) za-
wiera wektor Ad5 i jeden lub wigcej antygenow
SARS-2/CoV.

e Biwalentna szczepionka hAdS S + N (Immuni-
tyBio, Inc./ NantKwest Inc., USA) jest oparta
na wektorze AdS, z informacjg zar6wno biat-
ka S jak i biatka N koronawirusa. Szczepion-
ka COHO04S1 (City of Hope Medical Center,
USA) oparta jest na wektorze zmodyfikowane-
go wirusa krowianki MVA (modified vaccinia
virus Ankara) z ekspresja bialek S i N korona-
wirusa SARS-CoV-2.

e Na podstawie wcze$niejszych do§wiadczen
z wektorowg szczepionka MVA-MERS-S, tenze
wektor MVA zostal zastosowany do opracowa-
nia niemieckiej szczepionki MVA-SARS-2-S
(Ludwig Maximilian University of Munich,
RFN) z ekspresja biatka S. Zaréwno COH04S1,
jak i MVASARS-2-S sa niereplikujagcymi si¢
wektorami wirusowymi.

* Korzystajac z wczedniejszych doSwiadczef
z technologia wektora wirusa odry MV (measles
virus) dla ludzi, francuski Instytut Pasteur’a,
(we wspélpracy z Themis), opracowat szcze-
pionke przeciwko SARS-CoV-2 (TMV-083)
(projekt zarzucony).

e Chifiska szczepionka DelINS1-2019-nCoV-
RBD-OPT1 (Uniwersytet Xiamen,ChRL),
jest oparta na wektorze replikujacego wirusa
grypy.

*  Wektor wirusa pecherzykowego zapalenia jamy
ustnej VSV (vesicular stomatitis virus) zostat
uzyty do opracowania szczepionki IIBR-100
(Israel Institute for Biological Research)
i V590-001 (Merck Sharp & Dohme / IAVI),
oba zawierajace informacje biatka S. Wstepny
raport z badan przeprowadzonych na chomikach
sugerowal, ze szczepionka IIBR-100 byta bez-
pieczna, skuteczna i chronita przed zakazeniem
SARS-CoV-2 [2].

Poczatki szczepionek mRNA

Przypomnijmy, nie ma formalnie zatwierdzonych
szczepionek mRNA u ludzi (stad odstapienie
Szwajcarii od masowych szczepien), z wyjatkiem
ekspresowej rejestracji dwoch szczepionek (Pfizer/
BioNTech, Moderna, Oxford/Astra Zeneca) w USA,
UE, i kilku krajéw w trybie wyjatkowym (emergency
use approval), podyktowanym wymogami pandemii.



1 INNE [

Idea szczepionek mRINA jest przejrzysta: zamiast poda-
waé np. wirusowy antygen biatkowy, podaje si¢ szcze-
pionej osobie sama informacj¢ genetyczng do produk-
cji biatek wirusowych. Szczepionki mRNA zawieraja
informacj¢ genetyczng dla endogennej ekspresji wy-
acznie biatka—antygenu wirusowego u zaszczepionej
osoby, podobnie jak w przypadku infekcji wirusowe;j.

Szczepionka mRNA nie jest wirusem, jest infor-
macja, jak zbudowac biatko wirusowe.

Przypomnijmy, ze wirus jest wewnatrzkomérkowym
»pasozytem”, ktéry nie potrafi namnazac si¢ autono-
micznie, tak jak np. bakterie. Wirus moze tylko wy-
korzysta¢ komérkowg ,,maszyneri¢” gospodarza do
wyprodukowania swoich ,,czgsci zamiennych”, w tym
materiatu genetycznego, nukleokapsydu i innych biatek
wirusowych.

Juz ponad dwie dekady temu wprowadzenie mysz-
kom nieskompleksowanego informacyjnego kwasu
rybonukleinowego (messenger RNA) (mRNA) zaowo-
cowato produkcja biatka zakodowanego w sekwencji
nukleotydow tegoz mRNA [3]. Pionierskie prace nad
szczepionka mRNA dotyczyly gtéwnie immunote-
rapii onkologicznych. Dla uzyskania lepszego efektu
immunogennoSsci, w badaniach przedklinicznych wy-
korzystywano réwniez in vitro komérki dendrytyczne
do iniekcji mRNA. Twércow zniechecaty jednak koszt
produkcji syntetycznych wektoréw RNA i ich stopief
komplikacji. Przetomowa praca Wolff i wsp. z 1990
roku [4] dostarczyla pierwszego udanego przykta-
du ekspresji biatka po wstrzyknigciu mRNA do mie-
Snia. Nastepnie uzyskano potwierdzenie skutecznosci
szczepieh mRNA zawierajgcego informacje sekwencji
aminokwaséw antygenow wirusowych lub nowotwo-
rowych: szczepienie mRNA wywotalo specyficzne dla
antygenu odpowiedzi immunologiczne.

Mimo wczesnych obiecujgcych wynikéw, dopiero
w ostatniej dekadzie postgp technologiczny w biolo-
gii, chemii i systemach dostarczania RNA umozliwit
wydajng i stabilng produkcje produktéw mRNA.

Pierwsze udane badania przedkliniczne, potwier-
dzajace koncepcje profilaktycznych szczepionek
RNA u matych i duzych zwierzat zostaty zgtoszone
w 2012 r. [5]. Badania te obejmowaty bezposrednie
poréwnanie szczepionek mRNA z licencjonowany-
mi komparatorami, a wyniki zachecity do rozsze-
rzonych testow profilaktyki opartej na szczepionce
mRNA w pierwszym badaniu klinicznym na ludziach
(NCT02241135).

Stosowanie mRNA jako szczepionki zostato zaapro-
bowane w marcu 2016 r. przez Swiatowg Organizacje

Zdrowia (WHO), jako nowa klase Srodka terapeu-
tycznego z wlasng migdzynarodowq niezastrzezo-
ng nomenklaturg (przyrostek ,,-meran” uzyty po raz
pierwszy dla okreslenia ,,nadorameran”, specyficzny
dla szczepionki przeciw wsciekliZnie).

Ogélnie szczepionki mRNA s3 nieinfekcyjne (nie
ma w nich wirusa), co oznacza réwniez, ze nie posia-
daja niskopatogennego, atenuowanego wektora wiru-
sowego, np. adenowirusa, czy wirusa VSV (vesicular
stomatitis virus).

Szczepionki na bazie mRNA, stuza do syntezy obcych
dla gospodarza immunogennych biatek, indukujac hu-
moralng i komérkowa odpowiedZ immunologiczng.

Pierwsza szczepionka mRNA wykazujacg skutecz-
no$¢ u ludzi przeciwko wirusowi Chikungunya byta
mRNA-1944 (Moderna Therapeutics, USA), kap-
sutkowana za pomocg zastrzezonej prze firme tech-
nologii LNP. Dwa rézne mRNA kodowaty sekwencje
odpowiednio dla cigzkich i lekkich taficuchéw immu-
noglobuliny anty-Chikungunya IgG. Ta szczepionka
podawana dozylnie indukowata liniowga, zalezng od
dawki produkcje specyficznych przeciwciat u ludzi.
Roéwniez przeciwko wirusowi Chikungunya zosta-
fa niedawno wyprodukowana przez firm¢ Moderna
szczepionka mRNA-1388 [2].

W firmie Moderna zostata réwniez opracowana szcze-
pionka mRNA przeciw grypie. Fazg I przeszty dwie
szczepionki: jedna kodujagca HA GP z H10ONS, a druga
kodujaca GP z H7N9. Uzyskano silng odpowiedZ hu-
moralng i zarazem wysoka serokonwersje.

Weczesniejsze szczepionki H7NO dla uzyskania wysokich
wskaznikéw serokonwersji i ochrony przeciwciatami wy-
magaly adiuwantéw. Wigze si¢ to z samo-adiuwantujacym
efektem szczepionki mRNA. Ponadto dziatanie szczepion-
ki mRNA H7N9 wskazuje na potencjat rozwoju komérek
B pamigci, potwierdzony trwatym testem zahamowania
hemaglutyniny oraz wysokiego miana przeciwciat, do 6
miesiecy po podaniu szczepionki. Préby I fazy przeszta
réwniez szczepionka przeciwko wirusowi Zika mRNA-
1325 firmy Moderna.[2].

Chronologia wprowadzenia szczepionki
mRNA anty-COVID-19

Na przelomie roku 2019/2020 Swiat dowiedziat si¢
o nowym koronawirusie, charakteryzujacym si¢
nad wyraz szybkim rozprzestrzenianiem si¢ (wysoka
infekcyjnoscia), cigzkimi przypadkami choroby ARDS
(zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej) i zgondéw
u os6b starszych, z wspétistniejagcymi schorzeniami
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i otyloécig — o czym jako pierwsi donosili lekarze chin-
scy, borykajacy si¢ z epidemia w mieScie Wuhan.

Od marca 2020 r. kraje Unii Europejskiej (gtéwnie
Wtochy, nastgpnie Hiszpania, Francja, Niemcy, Wiel-
ka Brytania) zostaty zaatakowane tym nowym wiru-
sem, nazwanym SARS-2 z powodu wysokiego, 79%
podobiefistwa genomu do wirusa SARS-1 z epidemii
2002/2003. Nowy koronawirus zostat nastepnie nazwa-
ny SARS-2/Cov-19 (COVID-19). Na tym etapie nie
bylo szczepionek anty-COVID-19. Wczesniejsze proby
wytworzenia szczepionek dla koronawiruséw SARS-
1 i MERS nie przyniosty zadawalajacych rezultatéw.
Swiat w obliczu pandemii postawit na szybka produkcije
szczepionek przeciw nowemu wirusowi.

e 11 sierpnia 2020 r. rzad Federacji Rosyjskiej jako
pierwszy zaaprobowat do masowego szczepienia
rosyjska szczepionke Sputnik 5. Jednak decyzje
podjeto przed probami klinicznymi III fazy, co spo-
wodowalo szereg krytycznych artykutéw i opinii
w §wiecie nauki.

* Pod koniec listopada 2020 r. kontynuowano 13
prob klinicznych w III fazie z udzialem dziewie-
ciu réznych szczepionek SARS-CoV-2 opartych na
inaktywowanych wirusach, rekombinowanych nie-
patogennych wektorach wirusowych i biatkach. Od
jesieni 2020 r. wprowadzono pilotazowe szczepie-
nia pierwszych szczepionek na bazie mRNA, oraz
rozpoczeto ich oceng w badaniach klinicznych II/
III fazy.

W grudniu 2020 kontynuowane byty projekty po-
nad 200 szczepionek-kandydatéw opracowywanych
w 52 badaniach klinicznych oraz w 163 badaniach
przedklinicznych.

e 11 grudnia 2020 r. amerykanska Administracja
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
(FDA) wydata zezwolenie na uzycie w nagtych
wypadkach (EUA) dla szczepionki Pfizer-BioN-
Tech COVID-19 w celu zapobiegania infekcjom
wirusowym COVID-19, podawanej w 2 dawkach
w odstepie 21 dni. W dniu 12 grudnia 2020 r.
Komitet Doradczy ds. Praktyk Szczepien (ACIP)
wydat tymczasowg rekomendacje dotyczacg sto-
sowania szczepionki Pfizer/ BioNTech COVID-19
[6]; dawki poczatkowe byty zalecane dla personelu
medycznego i rezydentéw placéwek opieki dlugo-
terminowej. Od grudnia 2020 r. rozpoczeto si¢
rozprowadzanie i stosowanie szczepionek mRNA
w populacjach wysokiego ryzyka w Wielkiej Bry-
tanii, Stanach Zjednoczonych i Izraelu, a nastepnie
w krajach Unii Europejskie;j.
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W styczniu 2021 r. opublikowane zostaly wyniki
badan reakcji poszczepiennych monitorowanych
u prawie 2 milionéw oséb w USA [7]. Dane te uzna-
ne zostaly za przekonywujace, jesli chodzi o bez-
pieczefstwo/ niskie ryzyko powaznych skutkéw
ubocznych.

* W styczniu 2021 r. podane zostaly pierwsze
prowizoryczne wyniki dotyczace skutecznos$ci
pierwszej dawki szczepiennej w Izraelu [8]. We
wstepnej analizie 200 tysiecy osob w wieku
powyzej 60 lat, ktére otrzymaly szczepionke
mRNA, w poréwnaniu z adekwatng grupg kon-
trolng 200 tysiecy osob, ktore jej nie otrzymaty,
naukowcy odkryli, Ze szanse na pozytywny wy-
nik testu na obecno$§¢ wirusa byty o 33% nizsze,
dwa tygodnie po pierwszej dawce szczepionki.

Jak juz wspomniano, ekspresowe tempo tworzenia
szczepionek anty-COVID-19 i brak wtasciwych ram
czasowych na standardowe badania bezpieczen-
stwa 1 skuteczno$ci nowych szczepionek wywotato
nieufnos¢ i obawy zdrowotne u wielu przysztych
(lub niedosztych) beneficjentéw tych szczepionek.
Obawy o ewentualne skutki uboczne szczepien,
w zalezno$ci od kraju, siegaly jednej/trzeciej — po-
lowy populacji. Warto tu wyjasni¢, ze pytanie, czy
dana szczepionka ,, szkodzi?” jest pytaniem nie-
wilasciwym w rozpatrywaniu ewentualnych skut-
kow ubocznych danej szczepionki. Podobnie, jak
w badaniach skutecznos$ci lekow, w farmakologii
szczepionek obowigzuje analiza ryzyka wzgledem
korzysci. W pytaniach o szczepionki anty-CO-
VID-19 obowigzuje zatem identyczne pytanie o ry-
zyko wzgledem korzysci w przypadku wprowadzenia
danej szczepionki. Méwigc jezykiem popularnym,
obowiazuje zasada rozpatrzenia mozliwych ,,za”
i,,przeciw” szczepieniu dang szczepionka.

W wakcynologii w przypadku poszczegolnych pato-
gendw istniejg w zasadzie dwa podstawowe pytania:
»CZym szczepi¢? ” oraz ,.kogo szczepi¢?” Obie te
kwestie sg integralnym sktadnikiem analizy ryzyka
wzgledem korzysci dla kazdej szczepionki o zna-
nych wlasciwosciach immunogennych, trwatosci
efektu szczepienia i zbadanych skutkach ubocznych.

Jak dotad, nie ma formalnie zatwierdzonych szcze-
pionek mRNA u ludzi (stad odstapienie Szwajcarii
od masowych szczepien). Wymogiem czasow pan-
demii COVID-19 byto wyjatkowo szybkie wpro-
wadzenie do masowych szczepien produktow firm
Pfizer/BioNTech oraz Moderna, zatwierdzonych
warunkowo (emergency use approval) do uzytku
przez amerykanska Agencje FDA oraz Agencje
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EMA w Unii Europejskiej. Sa to szczepionki nowej
generacji, znane pod nazwa: szczepionki mRNA.

Nie jest tajemnica, ze uptynelo zbyt mato czasu od
wynalezienia i wyprodukowania tych szczepionek do
ich zarejestrowania i wprowadzenia do masowych
szczepien, aby producenci szczepionek mogli uzy-
ska¢ komplet danych bezpieczenstwa i skutecznosci
swoich produktow, dla ktorych wykonuje si¢ badania
w standardowych protokotach badawczych. Tym bar-
dziej warto zastanowi¢ si¢ nad fenomenem ultranowo-
czesnych szczepionek mRNA. Trzeba tez wspomniec,
ze sposrod wielu liczacych si¢ projektow tworzenia
szczepionek anty-COVID-19 powstaty r6zne prototy-
powe szczepionki, wérod ktorych szczepionki mRNA

sg produktem nowatorskim. (Tab. I). Objasnienia za-
sadnosci takich, czy innych rozwigzan w projektowa-
niu réznych szczepionek, przeglady i opisy réznych
projektow szczepionek anty-COVID-19 mozna juz
znalez¢ w artykulach przegladowych [1, 2, 9, 10].

Wisrod szezepionek RNA znajdujg si¢ takie, ktorych
konstrukcja polega na ,,dotaczeniu” zapisu RNA
biatka wirusowego (w zatozeniu immunogennego)
do niskopatogennego wirusa RNA (platformy wiru-
sa RNA). Do konstruke;ji takiego ,,pseudowirusa” za
platforme¢ moze postuzy¢ atenuowany adenowirus,
VSV/ Vesicular Stomatitis Virus, lentiwirus i inne.
Konstrukt pseudowirusa powiela swoj caty materiat

Tabela 1. Pordwnanie zalet/korzysci i potencjalnych zagrozen/ niedogodnosci istniejgcych prototypowych szczepionek anty-COVID-19, wytworzonych

w rdznych technologiach (wg [9]; wersja uproszczona).

Szczepionka

Zalety

Niekorzystne/watpliwe

Zywy, atenuowany wirus

Silnie indukuje odpowiedZ komoérek T

Ryzyko infekcji, mozliwa
rewersja genetyczna

Inaktywowany caty wirus

Infekcja wykluczona, silna
antygenowos$¢, stabilna szczepionka

Konieczne dodawanie adjuwantow,
moze doj$¢ do niepozadanych
reakcji immunologicznych

Podjednostka (biatko S*)

Infekcja wykluczona, odpowiednio
dobrane biatko immunogenne

Niewystarczajaca immunogenno$¢é
komérkowa, odpowiedz stabnie z czasem

Wirusopodobne czastki VLP**-
podjednostka/biatko S*

Powtarzalna prezentacja antygenu, ma
wlasciwosci adjuwantu, bezpieczna

Trudno$ci w uzyskiwaniu stabilnych
czastek VLP** o wlasciwej
immunogenno$ci i stabilnoSci

Wektor wirusowy, podjednostka
S* (Sputnik V, Astra-Zeneca)

Geny biatek wirusowych
wstawione do nieinwazyjnego
wektora wirusowego, dlugotrwata
ekspresja biatek antygenowych

Rekombinowane wirusy mogg by¢ grozne
dla oséb z ograniczong odpornoscig (np.
otrzymujacych leki immunosupresyjne)

Szczepionki DNA/ plazmid:
kodowane biatko S*

Indukuje odpowiedZ komérek
B i T, tatwa, tania produkcja,
produkt trwaty, termostabilny

Ryzyko (teoretyczne) wbudowania
DNA plazmidu w genom biorcy,
staba indukcja immunogennoSci

Szczepionki mRNA: informacja biatka
S* (Pfizer BioNTech, Moderna)

Indukuje odpowiedz komoérek B i T, nie
ma ryzyka interakcji z genami cztowieka

Koduje fragment wirusa, mniejsza
immunogenno§¢, brak interakcji

z receptorami endosomalnymi
RNA, termolabilna

*S = immunogenne biatko kolca (spike) koronawirusa COVID-19;

**VLP = wirusopodobne czastki (virus-like particles)

Tabela 2. Zaawansowane szczepionki RNA anty-COVID-19 [wg 9]

Producent Nazwa szczepionki Typ szczepionki RNA
Pfizer/BioNTech BNT162b2 mRNA
Moderna mRNA1273 mRNA
AstraZeneca ChAdO x1 AZD1222 Wektorowa (adenowirus)

Johnson & Johnson JNJ-78436735

Wektorowa (adenowirus)

Oxford ChAdOx1 nCoV-19 Wektorowa (adenowirus)
CanSino Ad5-nCoV Wektorowa (adenowirus)
Russian Gamaleya Institute Sputnik V Wektorowa (adenowirus)
Sinovac SARS-CoV-2 Inaktywowany wirus
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genetyczny i produkuje w zainfekowanych komorkach
gospodarza wszystkie swoje biatka plus biatko wirusa
patogennego (antygen).

Natomiast szczepionki mRNA w zasadzie stanowig
wylacznie informacj¢ do produkcji biatka wirusowego
(antygenu). Komorki gospodarza zostajg zmuszone do
produkgji tego biatka/ antygenu wirusowego. Z badan
nad skutecznoscig szczepionek okazalo sig, ze w przy-
padku wirusa COVID-19 szczepienie samym biatkiem
wirusowym nie dato zadawalajacych wynikow z powo-
du niskiej immunogennosci takich szczepionek.

Przeciwnie, podanie mRNA i wyprodukowanie biatka
wirusowego przez komorki gospodarza indukowato pet-
ng odpowiedz przeciwwirusowa, zarowno komorkowa,
jak 1 produkcje wysokiego miana przeciwciat anty-CO-
VID-19 [9, 11] (Tab. 2).

Immunogennos¢ hiatek wirusa COVID-19

Dobér biatek wirusowych, kandydatow do immuni-
zacji, okazat si¢ skomplikowanym zagadnieniem.
Kompletny genom RNA wirusa COVID-19 zawiera
przynajmniej 10 otwartych ramek odczytu ORF (open
reading frame), z ktorych ORF1 jest no$nikiem infor-
macji 16 niestrukturalnych biatek NSP (non-structural

proteins) [12]. Biatka NSP pelnia r6zne funkcje
zwiazane z replikacjg genomu i sg niezbg¢dne dla
utrzymania cyklu zyciowego wirusa. Wirus CO-
VID-19 zawiera cztery biatka strukturalne: kolec
(S), nukleokapsyd (N), biatko otoczki (E), i biatko
btonowe (M). Biatko kolca S sktada si¢ z podjedno-
stek S11S2 (Ryc. 3).

Podjednostka S1 ma dwie domeny funkcjonalne:

e NTD (N-terminal domain) oraz

e RBD (receptor binding domain).

Domena RBD umozliwia molekularne dokowanie
wirusa do receptorow ACE2 komérek gospodarza;
znajduje si¢ pomiedzy 319 a 541 aminokwasem
w zapisie RNA tego regionu (Ryc. 3).

Biatkowa domena RBD jest niezb¢dna dla wigzania
i wnikniecia wirusa do wnetrza komoérek. W szczegé-
fowej analizie molekularnego dokowania wirusa do
receptoréw ACE?2 gospodarza ustalono, ze sekwencja
aminokwaséw domeny RBD znajduje si¢ pomiedzy
aminokwasami 331 a 524 biatka S kolca wirusowego.
Podjednostka S2 ma trzy domeny operacyjne:

* peptyd fuzji FP (fusion peptide) oraz
e domeny HR (heptad repeat) 112 [12].
Podjednostka S1 o petnej dtugosci (Val16-GIn690)

Rycina 3. Immunogenne biatko wirusowe: podjednostka S1 biatka kolca (Spike) z domeng wigzania receptora RBD (receptor binding domain); migjsce

molekularnego dokowania do receptora ACE2 komdrek gospodarza [wg 11]
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oraz biatko zawierajace tylko RBD (Arg319-Phe541)
biatka SARS-CoV-2 maja numer dostgpu w bazie da-
nych GenBank: QHD43416.1 [11].

Firmy Pfizer i BioNTech ogtosity 9 listopada 2020 r.,
ze ich kandydat na szczepionk¢ BNT162b2 na bazie
mRNA jest skuteczny w ponad 90% przeciwko CO-
VID-19. Ta szczepionka mRNA koduje petnej dtugo-
Sci biatko kolca SARS-CoV-2 z dwoma aminokwasa-
mi zmutowanymi do proliny w podjednostce S2.

Jej siostrzana szczepionka BNT162b1 (réwniez
z firmy Pfizer/BioNTech) koduje tylko RBD biatka
SARS-CoV-2.

W badaniach klinicznych potwierdzono, ze zaréwno
BNT162bl, jak réwniez BNT162b12 nie wykazu-
ja powaznych krétkoterminowych skutkéw ubocz-
nych. Natomiast 10 grudnia 2020 roku opublikowa-
no wyniki duzego badania klinicznego dotyczacego
BNT162b, w ktérym pokazano ze ta szczepionka za-
pewnia 95% ochrony osobom w wieku 16 lat lub star-
szym. Producent zastrzegt, Ze na tym etapie, z oczy-
wistych wzgledéw (ekspresowe tempo powstania
szczepionki) dtugoterminowe skutki dziatania szcze-
pionki nie s3 znane.

Z kolei szczepionka mRNA-1237 firmy Moderna za-
wiera zapis mRNA petnowymiarowego biatka kolca
SARS-2/CoV [11]. Juz 10 lat wcze$niej bylo wiado-
mo, ze iniekcja myszom rekombinowanego biatka
kolca SARS-1 (genomy SARS-11i SARS-2 saw 79%
kompatybilne) prowadzi do taczenia si¢ biatka wi-
rusowego do transblonowego biatka-enzymu ACE2
komorek gospodarza, redukuje ekspresje ACE2 na
komorkach ptuc i prowadzi do uszkodzenia pneumo-
cytéw [11]. Szczepionka Moderna mRNA-1273 ko-
duje glikoproteing SARS CoV-2 z czeScia transblo-
nowa i nienaruszonym miejscem cigcia S1-S2; dwa
podstawione aminokwasy proliny w pozycjach 986
1 987 stabilizujg biatko kolca w konformacji sprzed
fuzji w celu zwigkszenia jego immunogennosci. Aby
zwiekszy¢ biostabilno§¢ mRNA, urydyne zastapiono
N1-metylo-pseudourydyng. Szczepionka mRNA jest
dostarczana do ludzkich komérek przez nanoczastki,

sktadajace si¢ z czterech lipidow. Doktadny sktad
nanoczasteczek nie jest znany, jednak w poprzednich
szczepionkach Moderna wykorzystywano lipidy,
1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholing, cholesterol
i lipid glikolu polietylenowego [13].
W badaniach kohortowych 509 pacjentéw zainfeko-
wanych wirusem COVID-19 potwierdzono obecnos¢
wirusa testem genetycznym RT-PCR (real-time poly-
merase chain reaction), 452 pacjentéw byto hospi-

talizowanych, z ktérych 96 zmarto (20,6%). Sredni
czas hospitalizacji (74,3% pacjentow) wynosit 14
dni, §redni czas od przyjecia pacjenta do zgonu wy-
nosit 12 dni (6-21 dni). Po 4 tyg. od potwierdzenia
obecnosci wirusa, u 94% pacjentéw stwierdzono
pojawienie si¢ przeciwcial przeciw réznym antyge-
nom wirusa COVID-19. Przeciwciata anty-RBD IgG
przeciw wirusowi COVID-19 byty obecne po 1 tyg.
u 25,9% pacjentéw objawowych do 4 tyg. i pdZniej
u 96% pacjentow [14]. Specyficznos¢ przeciwciat an-
ty-RBD IgG potwierdzono wysokospecyficzng me-
toda immunoprecypitacji lucyferazy w ptynnej fazie
LIPS (lucipherase immunoprecipitation, fluid-phase
system). Odpowiedz IgG przeciw domenie RBD biat-
ka S wirusa powigzano z wigkszg przezywalnoscia
pacjentéw, niezaleznie od innych czynnikéw jak ptec,
lub wiek [14]. Wedtug autoréw, potwierdza to, ze
przeciwciata IgG przeciw domenie RBD wirusowego
biatka S sq gtownym czynnikiem odpowiedzi humoral-
nej, chroniqcym przed rozwojem choroby wirusowej
COVID-19 [14].

W badaniach in vitro wirusa COVID-19 wykazano, ze
jego dokowanie na ACE2 na komérkach gospodarza
jest blokowane przez przeciwciata, np. rozpoznaja-
ce domen¢ wigzaca receptor (RBD) biatka kolca S.
Wejscie wirusa moze by¢ réwniez zablokowane przez
neutralizujace przeciwciata skierowane przeciwko po-
wtorzonej domenie HR1 i HR2 tegoz biatka. Ponadto
przeciwciata neutralizujgce moga wchodzi¢ w interak-
cje z innymi sktadnikami uktadu odpornosciowego,
np. z dopetniaczem, komérkami NK (natural killers),
makrofagami i neutrofilami [15]. Klirens wirusa jest
wspomagany przez wspomniane odpowiedzi efekto-
rowe, jednak w rzadkich przypadkach przeciwciata
specyficzne dla patogenu mogg promowac patologie,
powodujac zjawisko znane jako wzmocnienie zalezne
od przeciwciat ADE (antibody-dependent enhance-
ment). Wspomaganie reakcja ADE wychwytu wirusa
COVID-19 przez makrofagi powodowato podwyzszo-
ng produkcje TNF-a i IL-6. Reakcje ADE u myszy
zakazonych SARS-CoV powigzano ze zmniejszonym
poziomem przeciwzapalnych cytokin IL-10 i TGFf
oraz zwigekszonym poziomem prozapalnych chemo-
kin CCL2 i CCL3. Ponadto immunizacja Naczelnych
szczepionkg zmodyfikowanego wirusa krowianki
Ankara (MVA) z petnej dtugoSci biatkiem S pocho-
dzacym z wirusa SARS-CoV promowata aktywacje
makrofagéw pecherzykéw ptucnych, co prowadzito
do ostrego urazu ptuc [15]. Ogélnie w najnowszych
badaniach odpowiedzi przeciwciat u pacjentow z CO-
VID-19 powiqzano wyzsze miana anty-N IgM i IgG
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we wszystkich punktach czasowych z gorszymi rokowa-
niami choroby po wystqpieniu objawow.

Ponadto, wyzsze miana przeciwciat anty-S i anty-N IgG
i IgM korelujq 7z gorszymi stanami klinicznymi i star-
szym wiekiem, co sugeruje potencjalnie szkodliwe dzia-
tanie przeciwciat w niektorych przypadkach u pacjen-
tow [15].

Jednak u 70% pacjentéw, ktérzy wyzdrowieli po tagod-
nym przebiegu choroby COVID-19, wystepuja dtugo
wykrywalne neutralizujace przeciwciata przeciwwiru-
sowe. Liczba udokumentowanych reinfekcji w réznych
krajach jest stosunkowo niewielka; cz¢§ciowo wynika to
z wymogow metodologicznych (Tab. 3).

Utrzymywanie si¢ dtugotrwatej odpornoSci przeciw wi-
rusowi COVID-19 i jego nowym zmutowanym szcze-
pom jest wciaz niewiadoma, a gléwnym powodem jest
brak danych. Argumenty za i przeciw - s3 zrdwnowazo-
ne (Tab. IV), potrzebny jest odpowiedni czas dla uzy-
skania odpowiedzi, po zebraniu odpowiednio obszer-
nych danych epidemiologicznych dotyczacych zakazefi
wSsréd oséb zaszczepionych.

Tabela 3.Liczba przypadkdw potwierdzonych™ reinfekcji wirusowych SARS-
2/CoV w rdznych krajach (grudzieri 2020

Kraj I._,iczba. Przypadkéw
reinfekcji SARS-2/CoV

Korea Potudniowa, 24
Hongkong

Holandia 50
Brazylia 95
Szwecja 150
Meksyk 285
Katar 243

*Dla potwierdzenia reinfekcji pacjent musi mie¢ dwa razy dodatni wynik testu taricuchowej
reakcji polimerazy (RT-PCR), z co najmniej jednym miesiacem bez objawdw.

Tabela 4. Czy szczepienie anty-COVID wywota dfugotrwatg odpornosc?
Hipotetyczne za- i watpliwosci

Dlugotrwata odpornosé

Reinfekcje COVID-19
u ozdrowieficow zdarzaja sie
bardzo rzadko

WatpliwoSci

Niskopatogenne 4 korona-
wirusy wywotujace przezie-
bienie u cztowieka powodu-
ja reinfekcje §rednio co 12
miesiecy

Wedtug chifiskich obserwa-
cji, jesli przebieg choroby byt
lekki - przeciwciata mogg by¢
skuteczne

Przeciwciata moga znacznie
ostabnaé w ciaggu kilku mie-
siecy - szczeg6lnie u pacjen-
téw z mniej ciezka postacia
choroby

Przeciwciata neutralizujace,
a takze komorki pamigci B
i limfocyty T wydaja si¢ by¢
wzglednie stabilne przez co
najmniej 6 miesiecy

Niewtasciwa odpowiedZ im-
munologiczna na pierwszg
infekcje moze zaostrzy¢ drugg

Jak dotad nie ma dowodéw
u ponownie zakazonych pa-
cjentow, ktére sugerowatyby
ze w COVID-19 wystepuje
nasilona choroba

W niektérych innych choro-
bach pierwsza infekcja wy-
zwala nieskuteczne, nieobo-
jetne przeciwciata i limfocyty
T utrudniajace skuteczniejsza

Reinfekcje u ozdrowieficow
tylko wyjatkowo moga miec
ciezki przebieg

Wykazano, ze COVID-19
moze utrzymywacé sie¢ w je-
litach cztowieka przez wiele
miesiecy
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odpowiedz za drugim razem.

Niepozadane efekty uboczne szczepionki
mRNA

ielokrotnie powtarzanym argumentem prze-

mawiajacym na korzys¢ szczepionek mRNA
jest ich brak koniecznoSci transportu do jadra ko-
moérkowego i przejscia przez etap transkrypcji. Ina-
czej mowiac, wyklucza si¢ mozliwo$¢ niepozada-
nego transferu informacji genetycznej szczepionek
mRNA do materiatu DNA jadra komdrkowego.

Szczepionki RNA zostaty uznane za ogélnie bez-

pieczne dla ludzi, chociaz obawy przed ich nieza-

mierzonymi dziataniami niepozadanymi sg aktualne.
Jak wynika z badaf klinicznych, notowano przy-
padki lokalnych i/lub ogélnoustrojowych niepoza-
danych skutkéw ubocznych dla niektérych szcze-
pionek mRNA [2]. Teoretycznie tkankowe receptory
rozpoznawania wzorcéw PRR (patterns recognition
receptors) sa w stanie wykry¢ jedno- i dwuniciowe
czasteczki RNA, a nastepnie moze dojs¢ do induk-
cji odpowiedzi interferonu typu 1 (IFN-1), powodu-
jac niepozgdang odpowied? odpornosci wrodzonej
i stan zapalny. Co wigcej, indukcja IFN-1 moze
promowac poczqtek autoimmunizacji.

Dalsze obawy dotyczg dzialania zewngtrzkomor-
kowego mRNA, mogacego potencjalnie zmieniac
komorki Srodbtonka i uszkadzacé naczynia krwiono-
§ne, powodujac istotne problemy zdrowotne, w tym
obrzgki i patologiczne tworzenie si¢ skrzepliny [2].

Dodatkowo nalezy rozwazy¢ ryzyko rozwinigcia
zaleznej od (istniejacych juz) przeciwcial przeciw-
wirusowych we wspomnianej reakcji wzmocnie-
nia ADE. Mozliwe jest zalezne od ADE zaostrze-
nie objawow, ktére ogdlnie nazywamy tagodng
wirusowg manifestacjg objawdéw grypopodobnych
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w wigkszosci zakazefi SARS-CoV-2. Udzial reakcji
ADE wykazano w reinfekcjach wirusa dengi: osoby,
ktére wyzdrowiaty z zakazenia danym serotypem
dengi, mimo Ze sa odporne na ten serotyp, byly do
80 razy bardziej narazone na cigzkie lub nawet Smier-
telne komplikacje po wtérnym zakazeniu innym se-
rotypem dengi. Chociaz mechanizm ADE nie jest do
konca poznany, uwaza si¢, ze niskie miana niektorych
przeciwciat powstatych w nastepstwie infekcji pier-
wotnej, podczas reinfekcji mogg utatwia¢ wychwyt
kolejnej odmiany wirusa przez makrofagi i komdrki
dendrytyczne DC (dendritic cells).

Réwniez krazace w krwi przeciwciata wytworzone
w odpowiedzi na pierwotng infekcje np. niskopato-
gennym koronawirusem, o nizszym powinowactwie
do epitopow SARS-CoV-2, mogg zwigkszy¢ ryzy-
ko ADE. By¢ moze z tego powodu niektore osoby
zakazone wirusem COVID-19 na poczatku doznaja
tagodnych objawéw choroby, ktére moga prowadzié
do zagrazajacej zyciu choroby uktadu oddechowego.

Jednak zakazenie makrofagéw i komoérek dendry-
tycznych wirusem COVID-19 jest problematyczne,
przeciwnie do cigzkich zakazef i wyzszej Smiertelno-
Sci w przypadku koronawirusa MERS. Podobnie jak
MERS, réwniez wirus dengi jest zdolny do replikacji
w makrofagach i komérkach dendrytycznych, a reak-
cja ADE moze mie¢ swdj udzial w cigzkim przebiegu
choroby w przypadku tych wiruséw [2].

W celu ograniczenia mozliwoSci wystapienia ADE
przeciwko SARS-CoV-2 rozwazane sg takie projekty
szczepionek, ktére zapobiegaja generowaniu i utrzy-
mywaniu si¢ przeciwciat innych niz te, ktére sg skiero-
wane przeciw nukleokapsydowi wirusa. W tej strategii
preferowane sg np. epitopy domeny molekularnego
dokowania wirusa RBD, w poréwnaniu do konwen-
cjonalnych szczepionek zawierajacych caty wirus.

Wczesny materiat dowodowy (przed masowymi
szczepieniami) dotyczacy szczepionki mRNA anty-
-COVID-19 firmy Pfizer/BioNTech uzyskano przede
wszystkim z duzego, randomizowanego badania kli-
nicznego II/III fazy z podwdjng §lepa, z kontrolowa-
nymi badaniami placebo. Badania objety >43 000
uczestnikéw (mediana wieku = 52 lata, zakres =
16-91 lat). Wykorzystano dane od uczestnikéw,
z mediang wynoszaca 2 miesigce obserwacji. Wyka-
zano, ze szczepionka Pfizer/BioNTech COVID-19
byta skuteczna w 95,0% (95% przedziat ufnosci =
90,3%-97,6%) w zapobieganiu objawowym zaka-
zeniom COVID-19, potwierdzonym laboratoryjnie
u 0séb bez dowodéw wcezesniejszej infekcji wiruso-
wej SARS-CoV-2. Notowano wysoka skuteczno$¢

szczepienia (=92%) we wszystkich kategoriach wie-
ku, pici, rasy i pochodzenia etnicznego oraz wsréd
0s6b z podstawowymi schorzeniami, jak réwniez
wSréd uczestnikow z dowodami wezeSniejszej infek-
cji SARS-CoV-2. Mimo ze liczba obserwowanych
hospitalizacji i zgondéw byta niska, dostgpne dane
wskazywaty na mniejsze ryzyko wystapienia ci¢zkie-
go przebiegu choroby wirusowej COVID-19 wéréd
0s6b zaszczepionych, w poréwnaniu z placebo [4].

Wedtug stanu na 23 grudnia 2020 r. W Stanach Zjed-
noczonych podano 1.893.360 pierwszych dawek
szczepionki Pfizer/BioNTech COVID-19 i zgloszono
4393 (0,2%) zdarzef niepozadanych po otrzymaniu
szczepionki Pfizer/BioNTech COVID-19 do syste-
mu zglaszania zdarzefi niepozadanych dotyczacych
szczepionek (VAERS). W&réd nich 175 opiséw przy-
padkéw wskazano do dalszej analizy jako mozliwe
przypadki ciezkiej reakcji alergicznej, w tym anafi-
laksji [5]. W 21 przypadkach stwierdzono anafilaksje
(wskaznik 11,1 na milion podanych dawek), w tym
17 os6b z udokumentowang historig alergii lub re-
akcji alergicznych, z ktérych siedem miato historig¢
anafilaksji. Mediana czasu od podania szczepionki do
wystgpienia objawéw wynosita 13 minut (zakres =
2-150 minut). Sposrdd 20 oséb, dla ktérych dostepne
byty dalsze informacje, wszystkie wyzdrowiaty lub
zostaty wypisane do domu. Z pozostatych opisé6w
przypadkéw, ktore nie byty anafilaksja, 86 oceniono
jako nieanafilaksyjne reakcje alergiczne, a 61 uznano
za niealergiczne zdarzenia niepozadane [5].

Podsumowanie

Celem szczepienia jest zainicjowanie pierwotnej
odpowiedzi immunologicznej ustroju poprzez
wprowadzenie antygendéw (lub ich czg¢sci) danego
patogenu, w zmienionej lub ostabionej postaci.

W warunkach realnej infekcji, po wygranej batalii
z wirusem w organizmie ginie okoto 90% komérek
specyficznych dla wirusa (biorgcych udziat jego zwal-
czeniu), pozostaje okoto 10% dtugozyjacych komorek
pamieci immunologicznej [1].

Skuteczno$¢ szczepionki przeciwwirusowej zalezy od
tego, czy rozwinie si¢ pamig¢¢ immunologiczna bez na-
turalnej infekcji. Skuteczno$¢ szczepionki jest przede
wszystkim zapewniona dzigki indukcji syntezy prze-
ciwciat swoistych dla antygenéw wirusowych.

Jako§¢ przeciwcial, tzn. powinowactwo i specyficz-
no$¢ sg czynnikami decydujacymi o ich skutecznosci.
Idealnie szczepionki powinny wyzwoli¢ odpowiedz
komoérek B i T.
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Z dotychczasowych do§wiadczen z szczepionkami
mRNA wynika, ze ten typ szczepionek gwarantuje
trwalos¢ przeciwciat szczepionkowych i utrzymanie ko-
morek pamieci immunologicznej zdolnych do szybkiej
reaktywacji. Szczepionki mRNA, w ktérych znajduje
si¢ syntetyczny mRNA, sg wstrzykniete i szybko prze-
tlumaczone na biatko przez komorki biorcy.
Szczepionki mRNA to innowacyjna klasa szczepionek
nowej generacji, ktore nie wprowadzaja bezposrednio
antygenéw danego patogenu, lecz dostarczajg infor-
macji genetycznej o tym antygenie. Leczenie oparte
na mRNA jest uwazane za bezpieczne, poniewaz wpro-
wadzone mRNA ulega przejSciowej ekspresji, jest szyb-
ko metabolizowane i nie integruje si¢ z DNA biorcy.
Modyfikacja mRNA 1-metylopseudourydyna skutkuje
dtuzej trwajaca odpowiedzig przeciwciat. Przed szybka
degradacja mRNA szczepionke chroni dostarczanie jej
w ciektych nanoczasteczkach [13, 16].

Dodatkowym atutem tej technologii jest zdolno$¢ do szyb-
kiego wyprodukowania duzych ilo$ci szczepionki i szybka
dystrybucje szczepionki na caty $wiat, co jest niezwykle
cenne w dobie pandemii COVID-19. Mozliwe jest szcze-
pienie na swiecie miliondow 0sob tygodniowo.

Produkcja pojedynczej dawki szczepionki Ad-wektorowe;
Oxford/AstraZeneca kosztuje okoto 3 USD, produkcja
szczepionki mRNA kosztuje okoto 20 USD [13].

Wsrod wad wymienia si¢ nieodtagczng niestabilnosé
mRNA, chociaz czgsciowo przezwycigzong wprowa-
dzeniem technologii ciektych nanoczgstek lipidowych
jako nosnikow. Szczepionke Pfizer/BioNTech nalezy
przechowywac w temp. —80°C, a szczepionke Moderna
mozna przechowywa¢ w lodowce przez krotki okres
i dluzej w temp. —20°C.

Informacja podana w listopadzie 2020 r. przez firmy
Pfizer/ BioNTech, Moderna i Oxford/ Astra Zeneca
o ponad 90% skuteczno$ci ich szczepionek anty-CO-
VID-19 przyczynita si¢ do wydania zgody w trybie
wyjatkowym na stosowanie szczepionek mRNA.
Utrzymanie pamig¢ci immunologicznej i dziatania me-
chanizmow obronnych w wyniku inwazji wirusa sg
istotne w perspektywie dlugoterminowej ochrony or-
ganizmu czlowieka. Istotna jest rowniez ochrona przed
nowymi szczepami wirusa COVID-19, powstajacymi
w wyniku szybkich mutacji. Przykladem jest brytyjski
mutant B.1.1.7, co do ktérego istnieje realne podwyz-
szone ryzyko zakazenia i wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu w poréwnaniu z zakazeniem zna-
nym wczesniej wirusem COVID-19 [17]. Najnowsze
dowody sugeruja, ze szczepionki wywolujg nie tylko
okreslone efekty w obronie przeciw infekcji, ale takze
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korzystne niespecyficzne efekty przeciwko niespo-
krewnionym patogenom.
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