Zycle na
Z y \ A 122

Kolejna trudnoscia do pokonania byta nietrwatosé
chemiczna RNA. Problem ten rozwiagzano:

a) modyfikujac chemicznie mRNA biatka S bez
zmiany jego wlasciwoscei kodujacych, b) przechowujac

Jak powstaly szczepionki mRNA

O pandemii SARS CoV-2 albo juz wszystko powiedziano i napisano, albo nadal
na wiele pytan nie znamy odpowiedzi. Komentarza warta jest watpliwosé¢ laikéw,
czy uzyskane szczepionki sa wiarygodne, skoro tak szybko powstaly.

Historii powstania tej szczepionki mozna by szukaé¢ w Nagrodach Nobla
ostatnich kilkudziesieciu lat. U podstaw konstrukcji wspélczesnych szczepionek
leza odkrycia w biologii molekularnej i komérkowej, immunologii, wirusologii
oraz analizie bioczasteczek. Przez te lata m.in. rozszyfrowano kod genetyczny,
nauczono sie (coraz szybciej) sekwencjonowaé kwasy nukleinowe, poznano
budowe genéw i regulacje ich ekspresji, poznano setki tysiecy réznych genomow,
odkryto i sklasyfikowano setki tysiecy réznych wiruséw, oznaczono caly

szereg struktur przestrzennych kwaséw nukleinowych i biatek (do tego
ostatniego zadania wlaczono nawet ,sztuczna inteligencje”). Zbudowano

wiele wyszukanych analitycznych aparatéw, rozwinieto metody informatyczne.
Wreszcie, w ostatnich latach, rozpoznano liczne wlasciwosci i osobliwo$ci
dziatania uktadu immunologicznego, kluczowych zjawisk warunkujacych
aktywnos¢ coraz to nowszych i bezpieczniejszych szczepionek. W wielu firmach
biofarmaceutycznych rozwijano technologic RNA jako noénika informacji

w szczepionkach i do analizy genomoéw tkanek zdrowych i nowotworowych.

7Z siedmiu rozpoznanych ludzkich koronawiruséw atakujacych uktad oddechowy
trzy sa grozne: SARS-CoV w latach 2002-2004 zakazit 8098 oséb, spowodowal
774 zgondéw w 29 krajach ($miertelnosé 10%), po czym przestal sie szerzy¢.

W 2012 roku w Arabii Saudyjskiej wykryto ognisko wirusa MERS-CoV. Do
stycznia 2020 roku potwierdzono 2519 przypadkéw zachorowania/zakazenia

i 866 zgonéw w 27 krajach, (Smiertelnosé 37%). Z obu zakazen nie rozwinely sie
epidemie o $wiatowym zasiggu (pandemie). W roku 2019 w Chinach odkryto
nowego wirusa z tej samej grupy, SARS-CoV-2. Budowa i genom wirusa
ogloszone zostaly swiatu 10 stycznia 2020 roku. Struktury i genomy calej tréjki
sa bardzo zblizone, ale tylko ten najmlodszy wywolal pandemie ogdlnoswiatows.

Uprzednie badania powierzchni wirusa HIV ulatwily rozpoznanie struktury dwu
podjednostek biatka S, ktére w wirusie SARS-CoV-2 tworza kolce, laczace sie

z biatkiem ACL2 na powierzchni zakazanych komérek. Biatko ACL2 znajduje sie
w blonach komoérek wielu tkanek, a obficie ,,zdobi” komérki uktadu oddechowego.
Jako potencjalny cel dzialania przeciwcial zobojetniajacych wirusa wybrano
najbardziej wysuniete do $rodowiska kolce (przeciwciala na biatka kolcéw

beda rozpoznawaé i zobojetniaé takze calego wirusa). W dwdéch niezaleznych
zespolach, wykorzystujac doswiadczenia lat ubieglych, zaprojektowano

i zsyntetyzowano mRNA kodujacy biatko S.

okazala sie bardzo wysoka (powyzej 90%), co stanowi
wyjatkowo udany wynik na polu konstrukcji szczepionek.
Obie ocenia si¢ jako bardzo bezpieczne — wywotuja
niewiele, malto dokuczliwych i mijajacych, efektéw

szczepionke w niskiej temperaturze, ¢) zamykajac mRNA
w ochronnych nanokapsutkach lipidowych (wytwarzanie
ktorych na pewnym etapie okazalo sie limitujace masowa
produkeje).

mRNA wprowadzony do tkanek szczepionego
powoduje synteze biatka S, ktére aktywizuje uklad
immunologiczny przeciw obcemu biatku. Uktad

w przysztoéci rozpozna wirusa prezentujacego biatko S
i wirusa tego zdezaktywuje.

Dwie szczepionki (mRNA) przeciw SARS CoV-2,
firm Pfizer+BioNTech i Moderna, przeprowadzono
niezwlocznie przez wszystkie obowiazujace fazy badan
klinicznych; w fazie 3. obie zostaly sprawdzone na
dziesigtkach tysiecy badanych, dla obu skutecznosé
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niepozadanych. Ich najwieksza wada jest koniecznosé
przechowywania w niskich temperaturach.

Ten spektakularny wynik jest rezultatem
wielodyscyplinarnych wysitkéow setek uczonych

w kilkudziesigcioletnim okresie, jak réowniez godnej
uznania sktonnosci naukowcéw i producentéow do
wspolpracy i dzielenia si¢ uzyskanymi wynikami

w sytuacji globalnego zagrozenia. Obie szczepionki
uratowatly od émierci setki tysiecy, jezeli nie miliony,
chorych na calym $wiecie.
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