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Pandemiczny koronawirus SARS-CoV-2 jest przyczyna choroby zwanej COVID-19, ktora charakteryzuje
sie miedzy innymi zapaleniem ptuc o ci¢zkim przebiegu. Do potowy grudnia 2020 na $wiecie potwierdzono
ponad 69 milionéw przypadkow a ponad 1,5 miliona chorych zmarto. Niekiedy infekcja przebiega
bezobjawowo lub ma tagodny przebieg, lecz u wielu chorych dochodzi do ostrej niewydolnosci oddechowej
i czesto $mierci. Trudnosci w zahamowaniu rozprzestrzeniania si¢ wirusa wynikaja z braku swoistych
objawOéw (te moga przypominaé objawy innych zakazen), braku skutecznych metod leczenia, dlugiego
czasu, ktory mija od zakazenia do wystapienia objawow, a takze transferu wirusa przez osoby zakazone
bezobjawowo. Skuteczna odpowiedz uktadu odporno$ciowego, zarowno naturalna (wrodzona), jak i nabyta
(wytworzenie swoistych przeciwciat) jest kluczowa dla przebiegu infekcji i jej nastepstw. Kiedy odpowiedz
wrodzona nie wyeliminuje patogenu lub nie pobudzi odpowiednio uktadu odpornosci nabytej, moze dojs$¢ do
rozwoju przedtuzajacej si¢, silnej, zagrazajacej zyciu reakcji zapalnej. Przejawia si¢ ona miedzy innymi tzw.
burza cytokinowsa, prowadzaca do niewydolnosci oddechowej i uszkodzenia narzadéw. Uklad dopelniacza
stanowi wazny element pierwszej linii obrony organizmu przed patogenami. Niektore z jego czynnikow
moga rozpoznawac¢ antygeny SARS-CoV-2, w tym tzw. glikoproteing Spike (Spike glycoprotein, S-gp) —
biatko powierzchniowe wirusa, zawierajace tancuchy cukrowe - glikany. Biatko to jest podobne do
odpowiedniej struktury znanego wczesniej innego koronawirusa - SARS-CoV-1 i zawiera reszty mannozy.
Glikany bogate w mannoz¢ mogg odgrywac istotng role w interakcji wirusa z kolektynami, takimi jak MBL,
CL-K1, CL-L1 lub SP-D (wyjasnione nizej). Ponadto, uwaza si¢, ze S-gp moze by¢ strukturg rozpoznawang
przez ludzkie fikoliny. Kolektyny i fikoliny, bedace czynnikami odpornosci wrodzonej dziataja podobnie do
przeciwcial, lecz w przeciwienstwie do nich, ich swoisto$¢ (czyli zdolno$¢ do rozpoznania ,,0bcego”) jest
szeroka. Takie, swoiste dla cukrow czynniki, nazywane sg lektynami. Wymienione lektyny, z wyjatkiem SP-
D, maja zdolno$¢ aktywacji dopetniacza (na tzw. drodze lektynowe;j), dzieki wspodtdziataniu z enzymami
MASP, wystepujacymi z nimi w kompleksach. Niektore z nich (MBL, CL-K1, SP-D) swoiScie rozpoznaja
mannozg. Na podstawie danych dotyczacych SARS-CoV-1 i ostatnich doniesien literaturowych na temat
SARS-CoV-2, sadzimy, ze oddzialywanie uktadu dopelniacza z antygenami powierzchniowymi drugiego z
wymienionych wirusdow moze mie¢ kluczowe znaczenie dla przebiegu i nastgpstw COVID-19: moze
przyczynia¢ si¢ do eliminacji wirusa lecz, z drugiej strony, przy nadmiernej aktywacji, do wystgpienia
niepozadanych, ci¢zkich objawow, takich jak wstrzas polaczony z uszkodzeniem narzadow. Mozliwosé¢
niekorzystnego wptywu aktywacji dopelniacza sugeruja wstgpne, obiecujace proby leczenia COVID-19 za
pomoca jej inhibitoréw (czynnikow hamujacych), wilaczajac selektywny (wybidrczy) inhibitor drogi
lektynowej - narsoplimab. Ponadto, lektyny te prawdopodobnie moga modyfikowaé wigzanie swoistych
przeciwciat do glikoproteiny Spike i, w zaleznosci od etapu zakazenia, nasila¢ lub hamowac¢ ich dziatanie
antywirusowe. Aby pozna¢ role glikozylacji SARS-CoV-2 w oddzialywaniu z kolektynami i fikolinami,
proponujemy badanie wigzania tych czynnikéw - rekombinowanych i obecnych w surowicy (wystgpujacych
w kompleksach z MASP, a wigc zdolnych do aktywacji dopetniacza) do glikoproteiny Spike SARS-CoV-2 i
uzyskanych na drodze modyfikacji jej wariantéw o zmienionej strukturze glikanow. Planujemy wytworzenie
(w systemie niewymagajagcym uzycia wirusa SARS-CoV-2) rekombinowanej glikoproteiny S oraz 3 jej
wariantbw o zmienionym wzorze cukrowym i oceng¢ znaczenia glikanow (zwanych N-glikanami) w
rozpoznaniu wirusa przez wybrane lektyny. Glikoproteina Spike SARS-CoV-1 uzyskana w podobny sposob
postuzy jako kontrola pozytywna. Planujemy takze zbadanie niektoérych konsekwencji  biologicznych
oczekiwanych interakcji (aktywacja dopelniacza, wplyw na oddziatywanie S-gp ze swoistymi
przeciwciatami). Badanymi lektynami beda: lektyna wigzaca mannoze (MBL), kolektyna watrobowa 1 (CL-
L1), kolektyna nerkowa 1 (CL-K1), fikolina-1, fikolina-2 i fikolina-3. Dodatkowo analizowaé¢ bedziemy
takze kolektyne surfaktantu ptucnego D (SP-D), ktéra, jak wspomniano, nie aktywuje dopelniacza
(rozpoznaje jednak mannoze i wystgpuje zarowno w surowicy, jak i w uktadzie oddechowym). Ostatnio w
Polsce wystapily przypadki dziecigcego wielonarzadowego zespotu zapalnego tymczasowo wigzanego Zz
SARS-CoV-2 (PIMS-TS). Choroba rozwija si¢ zazwyczaj 3-4 tygodnie po infekcji wirusem SARS-CoV-2,
czesto u dzieci/mtodziezy, u ktorych nie wystgpity (lub wystgpily tagodne) objawy COVID-19. U pacjentow
PIMS-TS wystepuje goraczka, w wickszosci przypadkow silne bole brzucha, biegunka i/lub wymioty.
Powiktaniami szczegodlnie zagrazajagcymi zyciu sg uszkodzenia narzadow wewngtrznych, w tym serca.
Objawy PIMS-TS przypominajg znang wcze$niej chorob¢ Kawasakiego, w ciezkich przypadkach takze
wstrzas toksyczny. Planujemy badania wptywu wspomnianych lektyn na oddziatywanie powstatych w
wyniku przebytego przez pacjentdow z rozpoznanym PIMS-TS zakazenia SARS-CoV-2 przeciwcial z
glikoproteing Spike i konsekwencji biologicznych takich oddziatywan. W badaniach tych wykorzystamy
proby surowicy chorych pozostate po rutynowych badaniach diagnostycznych. Realizacja projektu moze
przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych metod diagnostyki COVID-19, strategii terapii i zapobiegania
chorobie (np. do stworzenia szczepionki w oparciu o okreSlone glikany). Moze tez przyczynié¢ sie do
lepszego zrozumienia podstaw rozwoju PIMS-TS — nowej, stabo jeszcze poznanej, ciezkiej choroby,
dotykajacej dzieci i mtodziez.



