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Zewnatrzkomoérkowa wimentyna jako czgsteczka sygnalowa w patogenezie zapalenia i uszkodzenia
centralnego ukladu nerwowego u pacjentéow z COVID-19

SARS-CoV-2 to wirus z grupy B-coronaviridae zidentyfikowany po raz pierwszy w grudniu 2019 roku.
W marcu 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oglosita pandemie, ktora sparalizowata systemy
ochrony zdrowia na calym $wiecie. Zakazenie SARS-CoV-2 najczesciej Kojarzone jest z patologicznymi
zmianami zapalnymi w ptucach, COVID-19 moze powodowac¢ roéwniez zmiany chorobowe w obrebie innych
narzadow, w tym mozgu. Az u 40% chorych zdiagnozowano przewlekle neurologiczne objawy, ktore
okresla si¢ mianem ,,mgly covidowej” lub ,long-COVID”. W wigkszosci przypadkéw objawy te sa
stosunkowo lagodne i samoistnie przechodza (utrata §wiadomosci, zawroty glowy). Jednak u znacznej
grupy pacjentow moga pojawic si¢ ostre, Smiertelne powiklania (wylew, encefalopatia), co sprawia, ze
zrozumienie mechanizmu i opracowanie skutecznych srodkow zaradczych jest konieczne. Sposob, w jaki
koronawirus uszkadza naczynia mézgowe, a nastepnie tkanki moézgu nie jest w pelni poznany. Nadmierne
wydzielanie mediatorow zapalnych (tzw. burza cytokinowa) i bezpos$rednie dzialanie biatka S (uzywane przez
wirusa przy wnikaniu do komorek gospodarza) towarzyszace zakazeniu, wskazywane sa jako jedne z przyczyn
uszkodzenia bariery krew-mézg w zakazeniu SARS-CoV-2. Bariera krew-mozg jest wysoce wybidrczo
przepuszczalng barierg pomigdzy krazeniem obwodowym, a strukturami mozgu. Jej uszkodzenie skutkuje
zwigkszonym przenikaniem szkodliwych substancji, w tym wirusow i biatek zapalnych, ktore nie powinny
fizjologicznie znalez¢ si¢ w obrebie mozgu, ale chroni réwniez organizm przed systemowym dziataniem
substancji czynnych produkowanych w mézgu. Glownym receptorem wykorzystywanym przez wirusa
podczas infekcji jest enzym konwertujacy angiotensyne II (ACE2), jednak liczne doniesienia wskazuja,
ze samo ACE2 nie zapewnia optymalnego wnikania wirusa, ktore poteguja bialka ulatwiajace
przylaczenie wirusa na powierzchni komérek docelowych. Niedawno wykazaliSmy, ze role takiego
bialka pelni zewnatrzkomérkowa wimentyna znajdujaca si¢ na powierzchni komoérki (Suprewicz et al.
Small 2022).

Wimentyna jest biatkiem budujgcym elementy cytoszkieletu komérek pochodzenia mezenchymalnego
(komorki endotelialne, fibroblasty oraz komorki odpowiedzi immunologicznej), ktora odgrywa role w
fundamentalnych procesach tj. podzial komoérkowy, migracja czy ochrona jadra komoérkowego przed
uszkodzeniami mechanicznymi. Zewnatrzkomérkowa wimentyna moze by¢ wydzielana do krwioobiegu przez
komorki odpowiedzi immunologicznej (neutrofile, makrofagi) w stanie zapalnym. Wyrdzniamy
zewnatrzkomorkowa wimentyng w dwoch formach: na powierzchni komoérki oraz niezwigzang z powierzchnig
komorki. Wimentyna powierzchniowa pelni funkcje koreceptora dla infekcji bakteryjnych i wirusowych (w
tym SARS-CoV-2), a wimentyna w ptynach ustrojowych moduluje odpowiedz zapalna, ktora prawdopodobnie
w duzym stopniu zalezy od jej modyfikacji potranslacyjnych poprzedzajacych proces jej wydzielania. Warto
podkresli¢, ze sekrecyjna wimentyna moze by¢ przylaczana na powierzchni innych komorek. Zakladamy,
ze egzogenna wimentyna jest modulatorem przepuszczalnos$é¢ bariery krew-mozg, a molekularny
mechanizm tego dzialania w COVID-19, jest posredni i wynika ze zdolnosci wimentyny do laczenia
bialka S w stosunku, do ktorego pelnieni ona funkcji przenos$nika, prezentujacego bialtko S receptorom
na powierzchni komorek mikrokrazenia mézgowego.

Celem projektu jest zdefiniowanie roli jaka pelni wimentyna zewnatrzkomorkowa w obrebie
moézgu w procesie zapalnym towarzyszacym zakazeniu SARS-CoV-2. Planowana jest ocena zaleznosci
migdzy asymilacja wimentyny zewnatrzkomorkowej na powierzchni réznych typow komoérek (endotelium,
astrocyty) od jej potranslacyjnej modyfikacji. Dodatkowo okreslony zostanie mechanizm, ktory pozwala
przylaczy¢ wimentyng przez komorki. Wykorzystujac modele 2D i 3D bariery krew-mdzg okreslona zostanie
przepuszczalnos¢ i integralno$¢ komorek endotelialnych oraz adhezja i migracja komorek odpowiedzi
immunologicznej w obecno$ci wimentyny, biatka S oraz ich kompleksu. W kolejnym kroku oceniona zostanie
modulacja stanu zapalnego (wydzielanie mediatoréw zapalnych) w obecnos$ci badanych zwigzkéw. Badania
zwienczy ocena na poziomie molekularnym szlakow sygnatowych, ktorych pobudzenie ekspresji gendw
charakterystyczne jest dla zakazenia SARS-CoV-2 i uszkodzenia naczyn krwionosnych w stanie zapalnym.

Wyniki uzyskane podczas tego projektu moga znaczaco zwigkszy¢ nasza wiedze na temat wptywu
wimentyny zewnatrzkomorkowej i jej potranslacyjnie modyfikowanych form na odpowiedz komorek
srodbtonka i komoérek immunologicznych podczas infekcji SARS-CoV-2. Ponadto, dane uzyskane z badan
moga wskaza¢ nowy przeciwzapalny cel terapeutyczny u pacjentow z SARS-CoV-2.



