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W XXI wieku ludzko$¢ byta swiadkiem trzech epidemii spowodowanych przez koronawirusy, a
mianowicie SARS-CoV (koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego, ang. severe acute
respiratory syndrome coronavirus), MERS-CoV (koronawirus Bliskowschodniego zespotu
oddechowego, ang. Middle East respiratory syndrome coronavirus) i ostatnio SARS-CoV-2.
Koronawirus SARS-CoV-2 wyrdznia sie najwiekszg transmisyjnoscig i spowodowat najwieksza liczbe
zgondw. Ostra choroba uktadu oddechowego (COVID-19), wywotfana zakazeniem ludzkim
betakoronawirusem SARS-CoV-2, pojawita sie w 2019 roku. Koronawirusy sg wirusami ostonkowymi,
ktdre posiadajg najwiekszy genom wsrdd wirusdw RNA. Charakteryzujg sie zmiennoscia genetyczng i
ewoluuja szybko, zmieniajgc swoj profil antygenowy, tropizm do tkanek i zakres gospodarzy. Genom
SARS-CoV-2 stanowi pojedyncza ni¢ RNA o dodatniej polaryzacji o dtugosci okoto 29,9 tys.
nukleotydéw. Analiza sekwencji petnych genomoéw SARS-CoV-2 wykazata obecnie istnienie trzech
gtéwnych wariantow wirusa (nazwanych A, B i C) rdznigcych sie sekwencjami aminokwasowymi. Nie
wiadomo dotychczas, jaki wptyw ma zmiennos$¢ genomu wirusa na rozwdj choroby. COVID-19 moze
miec rézny przebieg, od tagodnej choroby lub postaci bezobjawowej do ciezkiego zapalenia ptuc lub
niewydolnosci wielonarzadowej z hipercytokinemig. Obserwacje wskazujg, ze podeszty wiek i
choroby wspdtistniejgce stanowig ryzyko ciezkiego przebiegu choroby. Czynniki genetyczne
gospodarza, ktére mogg predysponowac do ciezkiego przebiegu choroby, pozostajg nieznane.

Stawiamy hipoteze, ze zmiennos$¢ genetyczna SARS-CoV-2 moze wptywaé na wirulencje i patogeneze
wirusa, podczas gdy polimorfizm zlokalizowany w genach gospodarza moze warunkowac¢ uwalnianie
cytokin i przebieg kliniczny COVID-19. Badania, ktére okreslg czynniki zwigzane z tagodnym lub
ciezkim rokowaniem COVID-19 sg wazne i konieczne.

W ramach projektu zbadane zostang genomy SARS-CoV-2 z przypadkéw zakazenn objawowych.
Poszukiwane beda czynniki ryzyka rozwoju ciezkiego przebiegu COVID-19 oraz mozliwos¢ ich
zastosowania jako biomarkeréw prognostycznych. Cele projektu obejmujg scharakteryzowanie
genomow SARS-CoV-2 wywotujgcych zakazenia u polskich pacjentow, identyfikacje gtownych
polimorfizméw wybranych genéw gospodarza odpowiedzialnych za ciezki przebieg zakazenia SARS-
CoV-2, ocene odpowiedzi immunologicznej gospodarza podczas choroby COVID-19 oraz
zaprojektowanie testu do oceny ilosciowej genomowego RNA SARS-CoV-2. Wyniki badan dostarczg
informacji o czestosci wystepowania genotypdw wirusa, zmiennosci antygenowej struktur
wirusowych, potencjalnych korelacjach miedzy genotypem wirusowym a patogennoscia oraz
czynnikami gospodarza zaangazowanymi w przebieg COVID-19. Opracowany test umozliwi
monitorowanie replikacji wirusa i skutecznosci terapii przeciwwirusowej u pacjenta.

Badania majace na celu okreslenie czynnikdw ryzyka zwigzanych z przebiegiem klinicznym choroby
COVID-19 s3 niezwykle potrzebne. Dotychczas nie ma danych dotyczacych zmiennosci genetycznej
szczepoéw SARS-CoV-2 powodujgcych zakazenia w Polsce. Analizy sekwencji SARS-CoV-2 sg takze
niezbedne do zrozumienia ewolucji genetycznej wirusa. Wyniki projektu dostarczg nowego spojrzenia
na wirulencje i patogeneze wirusa, a takze przyczynia sie do opracowania narzedzi diagnostycznych,
profilaktycznych i terapeutycznych.



