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Kluczowa rola epigenetyki w ciezkosci
przebiegu COVID-19

Wirus SARS-CoV-2 ma zdolnos¢ szybkiego indukowania w komoérkach krwi czlowieka
istotnych zmian epigenetycznych, od ktorych moze zaleze¢ ciezkos¢ przebiegu COVID-19 -
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dowiedli naukowcy z miedzynarodowej grupy badawczej, koordynowanej z Polski.

W oparciu o te wiedze bedzie mozna nie tylko tworzy¢ zupeinie nowe testy diagnostyczne, ale takze
identyfikowa¢ pacjentow najbardziej zagrozonych ciezkim przebiegiem choroby i projektowac
innowacyjne metody leczenia.

W badaniu, ktérego preprint wlasnie sie ukazal, przyjrzano sie czterem duzym grupom pacjentéw:
dwom z Ameryki, jednej z Hiszpanii i jednej z Polski, ze Szczecina - w sumie ponad 700 osobom.

Wszystko po to, aby odpowiedzie¢ na pytanie: jak znalez¢ tego pacjenta, ktéry przejdzie COVID-19
ciezko, bedzie wymagat intubacji i intensywnej opieki medycznej. Co odrdznia go od oséb, u ktorych
infekcja przebiegnie skapo- lub bezobjawowo? ,Wiemy oczywiscie, ze ryzyko ciezkiego przebiegu
COVID-19 zwieksza sie przy niektorych chorobach towarzyszacych, jak cukrzyca czy otytosé, oraz u
ludzi w zaawansowanym wieku - méwi lider projektu dr hab. n. med. Tomasz K. Wojdacz, kierownik
Samodzielnej Pracowni Epigenetyki Klinicznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
i profesor Uniwersytetu w Aarhus w Danii. - Ale mimo tego widzimy przeciez, ze takze mtode, zdrowe
osoby umieraja na COVID-19, z kolei niektérzy z grup ryzyka przechodza go bardzo tagodnie. Musi
kryé sie wiec za tym co$ wiecej”.

SARS-CoV-2 ZMIENIA NASZE GENY

Juz w zesztym roku grupa prof. Manela Estellera z Josep Carreras Leukaemia Research Institute
w Barcelonie opublikowata wyniki badan, ktére pokazaly, ze we krwi chorych na COVID-19
wystepuja zmiany epigenetyczne, na podstawie ktérych mozna posegregowac pacjentéw co do
ciezkosci przebiegu choroby. Jednak badanie to nie mowilo nic na temat genezy owych zmian.
»Pokazalo, ze u zakazonych wystepuja zmiany, ktére korelujg z choroba, ale czy doszto do nich na
skutek bezposredniego dziatania wirusa, czy moze byly obecne juz wczesniej - ta kwestig tamto
badanie w ogdle sie nie zajmowato” - méwi dr Wojdacz.

»,Dlatego my postanowiliSmy ustali¢: czy zmiany epigenetyczne pojawily sie dopiero w wyniku
zakazenia, czy tez byly w genach juz przed infekcja i jedynie koreluja z ciezkim przebiegiem choroby,
a takze czy wystepuja u pacjentéw z podobnymi objawami klinicznymi, ale powodowanymi przez inne
wirusy. Mowiac inaczej: chcieliSmy sprawdzi¢, czy to sam wirus SARS-CoV-2 indukuje zmiany
epigenetyczne” - zaznacza.

W badaniu poza dr. Wojdaczem udziat wzieto kilku bardzo znaczacych polskich naukowcéw, m.in.
prof. Mitosz Parczewski ze Szczecina - specjalista w dziedzinie choréb zakaznych, prof. Bogustaw
Machalinski - rektor Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego czy prof. Dominik Strapagiel
z Uniwersytetu Lodzkiego. Jesli chodzi o instytucje zagraniczne zaangazowane w projekt, to byly
nimi: wspomniany wczesniej Josep Carreras Leukaemia Research Institute oraz University Hospital
of Bellvitge w Hiszpanii.

»Na poczatku bylem dosc¢ sceptyczny, co do wynikéw tego badania, poniewaz przewaznie musi
uptynac sporo czasu zanim w genach dojdzie do zmian epigenetycznych pod wplywem kontaktu
z czynnikiem je wywotujacym - opowiada dr Wojdacz. - A tutaj mamy do czynienia z sytuacja, gdzie
na oddziat trafiaja pacjenci, ktérzy pierwszy kontakt z wirusem mieli zaledwie tydzien, moze 10 dni
wczesniej”.

Okazatlo sie jednak, ze tak szybka reakcja jest mozliwa. Jak wyjasnia dr Wojdacz, wszystko
najprawdopodobniej dlatego, ze krew - ktorej badanie dotyczyto - jest specyficzna tkanka. Wiekszosé
komorek krwi dzieli sie bardzo czesto; zyja stosunkowo krétko. Np. komorki skéry zyja kilkadziesiat



dni, komérki watroby kilkaset dni, a kosci nawet do 10 lat. Tymczasem wiekszos¢ komorek uktadu
odpornosciowego krazacych w naszym krwiobiegu zyje krotko.

A dlaczego badanie skupito sie wilasnie na komoérkach krwi? ,Poniewaz pierwszy front walki
z SARS-CoV-2 toczy sie wtasnie na poziomie komoérek krwi, a dokladnie komérek uktadu
immunologicznego. To, co sie pozniej dzieje, na przyktad w ptucach, to juz skutki choroby, ktore
pojawiaja sie, gdy uktad odpornosciowy nie radzi sobie z wirusem. Dlatego chcieliSmy zobaczy¢, czy
i co zachodzi w komorkach krwi” - méwi naukowiec.

Wraz z zespolem poréwnal wiec profile epigenetyczne komoérek krwi od ponad 700 pacjentéw
z roznych regionow swiata; i tych hospitalizowanych, i leczonych ambulatoryjnie, i zupetnie
bezobjawowych, ktérzy mieli pozytywny wyniki testu PCR. ,I potem patrzyliSmy czy te profile
jakkolwiek koreluja z ciezkos$cia choroby - méwi. - Okazato sie, ze tak”.

»ZidentyfikowaliSmy konkretne geny, ktorych dotykaja takie zmiany i - co najwazniejsze - zbadalisSmy,
czy i jak zmiany te wplywaja na ekspresje genow. Bo pamietajmy, ze nie kazda zmiana epigenetyczna
skutkuje zmiana ekspresji gendw. Znamy mase przypadkow, gdzie sie tak nie dzieje. Ale z punktu
widzenia rozwoju choroby najwazniejsze sg wlasnie te zmiany, ktore skutkuja takze zmiana ekspresji
genow, bo to produkty ekspresji genéw, czyli biatka, biorg bezposredni udziat w rozwoju choroby” -
dodaje dr Wojdacz.

Podsumowujac, zeby udowodni¢ zwiazek zmian epigenetycznych z rozwojem czy przebiegiem
choroby trzeba dowies¢, ze wplywaja one na ekspresje genéw. ,I my to zrobiliSmy” - podkresla
naukowiec.

KTO POWINIEN BAC SIE COVIDU?

Zmian, o ktérych mowa, nie byto duzo. ,Tych najwazniejszych zaledwie kilka. Dotyczyly genéw, ktore
biora udziat w odpowiedzi organizmu na infekcje SARS-CoV-2, a konkretnie specyficznych genéw ze
szlakow interferonowych” - thumaczy wspoétautor badania.

,Co wazne - te konkretne zmiany epigenetyczne zachodza u wszystkich pacjentéow, ktorzy mieli
kontakt z wirusem. Dostownie wszystkich! Nawet nie tyle pacjentéw, co po prostu wszystkich osob,
bo sa obecne takze u bezobjawowych zakazonych, ktorych przeciez ciezko nazwac pacjentami -
podkresla. - Mozna wiec $miato stwierdzi¢, ze sg swietnymi biomarkerami COVID-19”".

Jak moéwi ekspert, ustalono bezsprzecznie, ze wirus zmienia epigenetyke u wszystkich osob,
z ktorymi sie zetknal. Dlaczego wiec jedni przechodza infekcje ciezko, drudzy tagodnie, jeszcze inni
wrecz bezobjawowo? Czym ludzie ci r6znia sie miedzy soba?

»,R0znica okazatlo sie to, ze cho¢ zmiany epigenetyczne sa obecne zawsze przy zakazeniu SARS-CoV-2,
to tylko czasami powoduja zmiane ekspresji genow. Innymi stowy: maja je wszyscy, ale tylko u czesci
0s6b faktycznie zmieniaja one aktywnos¢ pewnych genéw. U pozostatych ekspresja tych genow
w ogdle sie nie zmienia. I to wtasnie ci drudzy czesciej trafiaja na oddziaty intensywnej opieki
medycznej, wymagaja intubacji itp.” - wyjasnia Tomasz Wojdacz.

»Dlaczego raz jest tak, raz tak - tego jeszcze nie wiemy. Za to wiemy na pewno, ze wtasnie taka
sytuacja ma tu miejsce. I ten pacjent, ktéry uruchomit odpowiedz na poziomie ekspresji gendow,
przejdzie COVID-19 1zej - mowi. - DowiedliSmy tym samym, ze zmiany epigenetyczne sg w stanie
modulowac¢ szybka odpowiedZ immunologiczna. To bardzo wazne odkrycie, ze jeden wirus potrafi
zmienia¢ mechanizmy epigenetyczne, ktére przeciez warunkuja funkcjonowanie naszych tkanek”.



TAJEMNICZY DEUGI OGON

Wraz z otrzymanymi wynikami pojawialo sie pytanie, czy zmiany epigenetyczne, ktére spowodowat
SARS-CoV-2, cofaja sie zaraz po przechorowaniu COVID-19, czy utrzymuja sie w organizmie dtuzej,
a moze zostaja z nami na zawsze? To temat kolejnego projektu, ktory planuje dr Wojdacz.

LJest to szczegolnie ciekawe w kontekscie tzw. long covid, ktéry coraz czesciej obserwujemy u
pacjentow. Nie wiemy jeszcze, czy jest miedzy tymi rzeczami jaki$ zwiazek, ale wydaje sie, ze to
mozliwe. Chcemy sprawdzi¢, czy przypadkiem nie jest tak, ze zmiany, o ktérych rozmawiamy, nie
utrzymuja sie dluzej wtasnie u oséb z long covid. By¢ moze to wtasnie epigenetyka ma jakis zwiazek
z dlugo utrzymujacymi sie pocovidowymi powiktaniami, bo poki co nie mamy podstaw, by sadzi¢, ze
osoby z long covid genetycznie réznia sie od tych z lekkim przebiegiem infekcji” - thtumaczy.

BADANIE, KTORE OTWIERA WIELE DRZWI

Bardzo ciekawym odkryciem, do ktérego doprowadzitlo omawiane badanie, bylo réwniez to, ze
zmiany epigenetyczne w genach komodrek krwi, ktore spowodowat SARS-CoV-2, sa specyficzne dla
tego konkretnego wirusa. Naukowcy sprawdzili, czy infekcje jakimis innymi wirusami
(koronawirusami lub rhinowirusami), wywotujacymi takie same objawy jak SARS-CoV-2, moga je
powodowac i okazato sie, ze nie.

»PoréwnaliSmy naszych covidowych pacjentéw z osobami majacymi identyczne objawy kliniczne, ale
spowodowane przez inne patogeny, na przyktad wirus grypy. Zadna z nich nie miata takich zmian
epigenetycznych, jak te u oséb z COVID-19” - opowiada dr Wojdacz.

,Czyli nie tylko pokazaliSmy, ze SARS-CoV-2 te zmiany indukuje, ale réwniez, ze sa one specyficzne
dla tego konkretnego wirusa. A skoro sa specyficzne, to znaczy, ze moga by¢ nie tylko swietnymi
biomarkerami pozwalajacymi na identyfikowanie oséb zakazonych, ale takze potencjalnym celem dla
opracowania nowych metod leczenia” - podkresla.

Jakie to moga by¢ metody? Dr Wojdacz wyjasnia, ze wystarczy w jakis inny sposob uruchomic objete
zmianami epigenetycznymi geny u tych osdb, u ktérych same sie nie aktywowaty. Medycyna zna na
to sposoby. ,Najwazniejsze, ze wiemy juz, ktdre geny u pacjentéw z COVID-19 nalezy uruchomic, aby
uchronié ich przed ciezkim przebiegiem. Potencjalnie mozna to robi¢ zapobiegawczo u kazdego
zakazonego” - wyjasnia.

~Podsumowujac: ustaliliSmy, Zze epigenetyka faktycznie uczestniczy w patologii infekcji SARS-CoV-2;
ze zmiany powodowane przez wirusa sa Swietnym materiatem na nowego typu test diagnostyczny
oraz test pozwalajacy segregowac pacjentdw na tych, ktdrzy przejda chorobe ciezko lub tagodnie; ze
odkryta przez nas korelacja miedzy epigenetyka a ekspresja gendw odpowiedzi immunologicznej jest
'targetem' dla zupeilnie nowych metod leczenia. OtworzyliSmy drzwi i dla diagnostyki,
i identyfikowania grup ryzyka, i leczenia. To doskonaly punkt wyjscia do dalszych badan dla
biologéw komorki, immunologéw i klinicystow. A ze tego typu badania wymagaja wspoétdziatania
wielu grup badawczych, bardzo chcielibySmy zaprosi¢ do wspotpracy naukowcéw z catego kraju
w naszych nastepnych projektach” - puentuje dr Wojdacz.

Zrédlo: pap.pl
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