SARS-CoV-2 serokonwersja i uodpornienie1

Stan wiedzy

Wraz z trwaniem pandemii liczba os6b, ktére przeszly zakazenie roénie. Badania seroprewalencji
wykazaly, ze najwieksze rozpowszechnienie zakazen pod koniec 2020 roku wystepowalo w takich
miejscach jak Brazylia Maranhao 76% (1), a takze Mumbay (58,4%), Argentyna (BarrioPadre,
(563,4%). W Europie jesienia, jeszcze przed druga fala zakazen, zidentyfikowano ok. 20% oséb
seropozytywnych w populacji w Gangelt, Niemcy, 10,9% w Genewie 1 5-6% S§rednio w populacji
Hiszpanii 1 Wielkiej Brytanii (2). Jednoczeénie stwierdza sie, ze tylko niewielka cze$¢ osob,
u ktérych dochodzi do zakazenia 1 wytworzenia specyficznych przeciwcial, jest wykrywana
w ramach systeméw wykrywania zakazen podczas zastosowania testéw PCR: w badaniach
amerykanskich to ok. 10% (3; 4; 5).

Poczatkowa niepewnoéé co do sposobu reakcji organizmu na zakazenia SARS-CoV-2 stopniowo
jest redukowana. Patofizjologia zakazenia zostala takze w znacznym stopniu poznana. Zgodnie
z obecnym poziomem wiedzy, przedstawionym schematycznie na Rysunku 1, proces zaczyna sie
od przyczepienia sie czastki wirusa do powierzchni komérki (1), w miejscu wystepowania
receptora ACE2. Dzieki interakcji biatek kolca wirusa z receptorem ACE2 wirus wnika do
komoérki (2). Penetracja komérki wywoluje uruchomienie lokalnej reakcji zapalnej 1 mechanizmu
nieswoiste] obrony przeciwwirusowe]. Fuzja czasteczki wirusa z btona komérkowa (3) uwalnia
RNA wirusa do wnetrza komoérki 1 uruchomia (4) produkcje biatek wirusa. Genom wirusa (5)
zaczyna by¢ kopiowany 1 taczy sie bialtkami nukleokapsydu. Z namnozonych fragmentéw RNA
oraz bialek wirusa powstaja (6) czastki wirusa, ktére wydostaja sie poza komérke, doprowadzajac
w miedzyczasie do jej Smierci. Bialka wirusa, nukleokapsydu 1 kolca, (7) rozpoznawane sa przez
limfocyty B jako obce. Limfocyty B zaczynaja produkcje przeciwcial (8) skierowanych przeciwko
biatkom 1 glikoproteinom wirusa. Komorki prezentujace antygen (APC) (9) przedstawiaja
na swojej powierzchni antygeny wirusa, powodujac pobudzenie swoistych antygenowo limfocytéw
Th (helper) 1 rozwéj swoistej odpowiedz odpornosciowe)j. W schemacie odpowiedzi immunologiczne;j
limfocyty typu T (grasicozalezne) gloéwna role odgrywaja; limfocyty z antygenami CDS8+,
odpowiedzialne sg za niszczenie komorek zainfekowanych przez wirusa (killer, CTL)) (12),
oraz z antygenami CD4+ (helper, Th), wspomagajace odpowiedZ immunologiczng m.in. poprzez
aktywacje limfocytéw B. Limfocyty Th produkuja cytokiny (Gak IFNy, IL-2, TNFa) (13),
a limfocyty CTL rozpoznaja i niszcza zainfekowane komorki.
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Rysunek 1. Mechanizm reakcji na zakazenie SARS-CoV-2 (6)
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Badania wielu zespoléw badawczych pozwolily ustali¢, ze odpowiedz organizmu nastepuje w ciagu
pierwszych 7-10 dni od momentu zakazenia (5; 6; 7), w postaci ekspansji limfocytéw B (6; 8),
krétko po tym pojawiajq sie w surowicy przeciwciata IgM 1 IgA(dzien 5 do 7) 1 IgG(dzien7 do 10).
Po okoto 28 dniach, miano IgM i1 IgA w surowicy spada, a miano IgG osiaga szczyt Srednio
po ok. 49 dniach 1 utrzymuje sie przez co najmniej sze$é-oSmiu miesiecy(9). Jednoczeénie,
w pierwszym tygodniu infekcji SARS-CoV-2,uaktywniaja sie limfocyty T, a specyficzne dla wirusa
limfocyty CD4+ 1 limfocyty CD8+ prawdopodobnie osiagaja szczyt w ciggu 2 tygodni 1 pozostaja
wykrywalne przez 100 lub wiecej dni obserwacji. Limfocyty CD4+ swoiste dla SARS-CoV-2
zidentyfikowano nawet u 100%, a limfocyty CD8+ u okolo 70% pacjentéw, ktorzy wyzdrowieli
z COVID-19(5; 9; 10). Rysunek 2 przedstawia uogolniony model odpowiedzi limfocytow T oraz limfocytow
B na zakazenie SARS-CoV-2, prognozowany na okres ponad rok po zakazeniu, a takze przeciwciat IgM, IgA
i IgG. Linie pionowe przerywane przedstawiaja szczytowe punkty odpowiedzi limfocytow B, T i przeciwciat.

Rysunek 2. Podsumowanie odpowiedzi immunologicznej na zakazenie SARS-CoV-2 2019 (11)

) Long-term adaptive response

= I9G

Memory
B cells IgM, IgA

V v : estic response to
Plasmablast H 8 reinfection or vaccination
expansion ' .

1wk 0 1wk 2wk 3wk 4wk Swk 6wk 7wk [/ 3mo emo [/ 1y



Produkcja przeciwcial neutralizujacych, szczegdlnie tych, ktoére rozpoznaja domene wiazaca
receptor wirusa (receptor binding domain, RBD), a takze inne epitopy na tzw. biatku kolca
(podjednostka S1), jest zatem jedna ze Sciezek rozwoju odpornoéci. Przeciwciata neutralizujace
wieza sie z bialkiem kolca, zapobiegaja przylaczeniu sie do receptora enzymu konwertujacego
angiotensyne typu drugiego (ACE2) i przedostaniu sie wirusa do wnetrza komoérki. Miano
przeciwcial IgG 1 IgA anty-SARS-CoV-2 przeciwko biatku kolca koreluje u rekonwalescentéw
z odpowiedzig limfocytéw T CD4+(6); a wielkoéé miana przeciwcial podklas IgG1 1 IgG3 przeciw
RBD silnie koreluje z neutralizacja wirusa(6; 7; 12). Na poziomie klinicznym, wykazano, ze
obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych chroni przez zakazeniem(13).

Wobec takich obserwacji wytwarzanie neutralizujacych przeciwcial skierowanych przeciwko
bialku kolca stato sie podstawg wielu szczepionek przeciw SARS-CoV-2 testowanych obecnie
w badaniach klinicznych(14; 15). Neutralizacja wirusa jest takze mechanizmem dzialania
przeciwcial monoklonalnych, testowanych pod katem ich roli terapeutycznej i prewencyjne;j.
Wykazano, ze takie przeciwciala dzialaja ochronnie w zwierzecych modelach zakazenia
SARS-CoV-2. Silna odpowiedz w postaci przeciwcial neutralizujacych i limfocytéw T CD4+
(konwertujacych w limfocyty Th1), skierowana na biatko kolca chroni przed zakazeniem SARS-
CoV-2 (droga przez ptuca i blone §luzowa nosa) u zwierzat z rzedu naczelnych (makakow)(16).

Potencjalne zmiany w bialtku kolca SARS-CoV-2 (np. D614G) moglyby powodowaé nietrwalo$é
uodpornienia. Uwaza sie, ze SARS-CoV-2 ma raczej niski wspélczynnik zmiennosci jednak
obserwacje z konca 2020 roku pokazuja, ze mutacje te maja miejsce 1 wplywaja na odpornosé
nabyta przez poprzednie zachorowania i szczepienia.

Sita odpowiedzi immunologiczne] moze byé¢ rbézna u poszczegdlnych oséb i zalezy od stopnia
nasilenia choroby (bezobjawowa, lagodna, umiarkowana lub ciezka), a takze cech osobniczych.
Poza tym, w miare uplywu czasu miano przeciwcial neutralizujacych IgG spada z czasem.
W ostatnich badaniach wykazano, ze IgG przeciw biatku kolca, utrzymuja sie co najmniej 6-8
miesiecy(17). Gdy te aktywne skladniki odpowiedzi immunologicznej zanikna, pamiec
serologiczna jest utrzymywana przez komorki plazmatyczne, ktére znajduja sie w szpiku kostnym
1 produkuja przeciwciala mimo nieobecnosci antygenéw. Wykazano, ze komoérki pamieci
immunologiczne] krazace we krwi po zaniku przeciwcial, maja mozliwo$¢ wytworzenia silnej
odpowiedzi w postaci przeciwcial neutralizujacych(7). Zatem spadek poziomu przeciwcial
neutralizujacych nie oznacza calkowitego zaniku odpornosci, a jedynie jej zmniejszenie
1 opdznienie reakcji na bodziec antygenowy. Odpowiednie miano przeciwcial mozna przywrdé po
ponownym naturalnym zakazeniu lub doszczepieniu. Waznym pytaniem jest, ile czasu zajmuje
organizmowl uruchomienie komodrki pamieci na tyle skutecznie, by miano przeciwcial
neutralizujacych pozwolito na blokade namnazania wirusa.

Intensywno§¢é ekspozycji na antygen jest gléwnym czynnikiem wplywajacym na wielkoéé
odpowiedzi immunologicznej, stad najwyzsze miana przeciwcial neutralizujacych wystepuja w
przypadku ciezkiego przebiegu choroby(7), cho¢ nie mozna wykluczyé innych powoddéw tej
zmiennos$ci. W przypadku koronawiruséw przeziebienia (229E), przeciwciata IgG i IgA zanikaty
w ciagu pierwszego roku po infekcji wirusowej nosa(18). Po ponownym eksperymentalnym
podaniu tego samego szczepu 229E po 1 roku, zadna osoba, ktéra byta wczeséniej zakazona, nie
zachorowala na przeziebienie 1 wszystkie mialy krétszy czas wykrywalnego rozsiewania wirusa.
Mozna przypuszczaé, ze odporno$é na kliniczna posta¢ COVID19 moze zostaé utrzymana, pomimo
zaniku przeciwcial. W badaniu na makakach zakazenie SARS-CoV-2 chroni przed ponownym
zakazeniem(19). W ludzi, po ponad 8 miesiacach od wybuchu epidemii i po 90 milionach infekcji
na calym éwiecie pojawita sie stosunkowo niewielka liczba przypadkéw ponownej infekeji(20).
Sytuacja ta jednak ulega zmianie, gdy mamy do czynienia z nowymi odmianami wirusa,
w ktéorych charakterystyka antygenéw ulega znacznej zmianie. Takie zjawisko ma miejsce
w przypadku wirusa SARS-CoV-2, ktéry pojawil sie w ostatnich miesiacach w Brazylii (P.1) oraz
Afryce Poludniowej (B.1.351). Z drugiej strony, odmiana brytyjska (B1.117), mimo réznic
w zakaznoéci, nie wykazuje réznic antygenowych w bialkach kolca 1 pozostaje wrazliwa
na przeciwciata wytworzone czy to przez zachorowania czy szczepienia.



Chociaz odpowiedz immunologiczna na SARS-CoV-2 moze nie zapewniaé¢ odpornosci sterylizujace]
(Jak to ma miejsce w przypadku odry), to jednak moze skréci¢ okres usuwania wirusa, zmniejszy¢
rozprzestrzenianie sie 1 zapobiegaé rozwojowi petnoobjawowej choroby(20). Specyficzne dla SARS-
CoV-2 limfocyty T CD4+ 1 CD8+ sa produkowane tak w przebiegu choroby bezobjawowej jak
petnoobjawowej(5; 9; 10). Wykazuja one aktywno§é cytotoksyczna 1 produkuja cytokiny
przeciwwirusowe, czyli maja cechy, ktére pozwalaja kontrolowaé namnazanie wirusa i1 zapobiegac
nawracajacym ciezkim zakazeniom. U oséb z tagodng lub bezobjawowa choroba wykazano silng
odpowiedz limfocytéw T na wiele miesiecy po zakazeniu COVID-19, chociaz nie wiadomo, czy przy
braku wykrywalnych krazacych przeciwciatach chronig one przed SARS-CoV-2.

Region RBD biatka kolca wykazuje pewne podobienstwo z koronawirusami sezonowymi(6). Z tym
prawdopodobnie wiaze sie istnienie odpowiedzi immunologicznej na SARS-CoV-2, wystepujace)
u dawcéw krwi sprzed pandemii COVID-19, jak i1 poérdod oséb, ktore nie przechodzily zakazenia(5;
9; 10). Ta odpowiedZ angazuje czeéciej limfocyty T CD4+ niz CD8 + 1 prawdopodobnie wynika
z wczeéniejszych zakazen innymi ludzkimi koronawirusami, tzw. wirusami przezigbienia.
Limfocyty T skierowane przeciw SARS-CoV-2 sa ré6wniez obserwowane u zdrowych domownikéw
0s0b zakazonych. Istnieja przeslanki by sadzié, ze pewne limfocyty T, sprofilowane w trakcie
poprzednich zakazen koronawirusem, po ograniczone] ekspozycji na SARS-CoV-2 moga byé
szybko mobilizowane do zwalczania SARS-CoV-2.

Mechanizm odpornosci poszczepiennej, oprocz produkeji przeciwcial neutralizujacych, obejmuje
indukcje limfocytéw pomocniczych T CD4+. Zachowanie odpowiedzi humoralnej na zakazenie
SARS-CoV-2 w dluzszym okresie bedzie wymagaé szczepien przypominajacych(14; 21).
Szczegdlnie istotne stanie sie to wtedy, gdy pojawia sie odmiany czy szczepy wirusa
o zmodyfikowanym ukladzie antygenéw, a tym samym pierwotnie nabyta odpornoéé¢ znacznie
spadnie. Dodatkowo, mozliwe, ze konieczne stanie sie badanie poziomu przeciwcial
neutralizujacych anty-SARS-CoV-2, w celu potwierdzenia skutecznoéci szczepienia. Moze to by¢
konieczne z uwagi na tempo prowadzenia badan i nie do konca poznana dynamike odpowiedzi
immunologiczne w dluzszym okresie(22).

Whnioski

Wiedza na temat wirusa SARS-CoV-2 1 wywolywanej przez niego choroby COVID-19 szybko sie
poszerza. Cho¢ do pelnej wiedzy wcigz daleko, z dotychczasowych informacji mozna
wywnioskowaé, ze stopniowo, jako spoleczenstwo bedziemy nabywaé odporno$é, tak poprzez
szczepienia jak i1 zachorowania, przy czym bedzie to odporno$é od ciezkiego zachorowania a nie
odporno$¢ sterylizujaca. To z kolei oznacza, ze w wirus moze pozosta¢ w populacji ludzkiej, nawet
gdy wszyscy jej przedstawiciele przejda ta chorobe lub zostana zaszczepieni.

Jeden z czynnikéw uodparniajacych, przeciwciala przeciw biatkom kolca (S1), wystepuje w
wiekszej iloéci (wyzsze miano) u oséb, ktére przeszty chorobe w postaci ostrzejszej, oraz wykazuje
tendencje do zanikania po ok. 6-8 miesiacach od zakazenia. Zanik przeciwcial nie oznacza jednak
zupelnego braku odpornosSci, a jedynie mniejsza mobilizacje organizmu do zwalczania infekc)i.
Pobudzenie produkeji przeciwcial przez limfocyty B nastepuje w stosunkowo krétkim, czasie,
w wyniku kolejnego podania szczepionki, lub zakazenia wirusem. Informacja o wystepowaniu
przeciwcial oraz ich mianie, moze byé wazna wskazoéwka co do obecnego stanu gotowosci
organizmu do zwalczania infekcji.

Poza odpowiedzia humoralna, organizm uruchamia takze odpowiedz komoérkowa, ktére jest
jednak trudniejsza do zmierzenia w testach laboratoryjnych. Obecne szczepionki wywoluja tak
odpowiedZ humoralna jak komé6rkowa.

W dluzszym terminie zagrozeniem dla uodpornienia bedzie pojawianie sie mutacji wirusa, ktére
beda mniej podatne na wytworzona wczeéniej odpornoéé¢ swoista. Tym samym potrzebne bedg
kolejne interwencje, w szczegdlnoSci odszczepianie, pozwalajace na identyfikacje nowo
pojawiajacych sie antygendw.
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