W POGONI
ZA WIRUSAMI

4/80/2024

MAGAZYN POLSKIEJ
AKADEMII NAUK




pracy wirusologa i wyzwanlach W kontksa‘ezmian E———
klimatycznych opowiada prof. dr hab. Krzysztof Pyr¢,
kierownik Iaboratorlum erusolog|cznego BSL3+

.
.
—.‘ » -
.,

«fun nﬁ! ..\xﬁf ﬁiﬁ‘,

MAGAZYN POLSKIE)
AKADEMII NAUK
4/80/2024




ACAD=MIA

,,’ ‘.‘

MAGAZYN POLSKIEJ
AKADEMII NAUK
4/80/2024

50

ROZMOWA

Czy pamietasz, kiedy pierwszy raz pomyslates
o tym, zeby zosta¢ biologiem?
KRZYSZTOF PYRC: W zasadzie nigdy nie zostalem
biologiem, tylko biologiem molekularnym. Studia
biologiczne sg zupelnie czym$ innym niz te z biolo-
gii molekularnej. Oba kierunki sg wazne, jednak ich
podstawy sa calkowicie rézne. Czgsto zartuje, ze duzo
fatwiej mi rozrézni¢ zwierzeta na podstawie pojedyn-
czych komorek, niz patrzac na nie w catosci.
Wracajgc do pytania, pierwszy raz pomyslalem
o zostaniu biologiem molekularnym w liceum. By-
fem zafascynowany chemig i myslalem o medycynie,
ale wtedy dowiedzialem si¢ o nowym kierunku - bio-
technologii, ktora w duzej mierze koncentrowata sie
na biologii molekularnej. Studia na pograniczu che-
mii, biologii i fizyki - to bylo dokladnie to, co mnie
interesowato. Pojedyncza komorka, pojedyncza tkan-
ka, mechanizmy proceséw zachodzacych w zywym
organizmie - istota zycia.

Jednak wsréd tylu organizméw zywych
najbardziej zainteresowaty cie ,,niezyjace” wirusy.
Dlaczego akurat one?

Wirusami zajgtem si¢ kompletnie przez przypadek.
W czasie studiéw badalem nowotwory, w ramach
projektu Erasmus mialem wyjecha¢ na stypendium
do Amsterdamu, by rozwija¢ swoj warsztat wlasnie
w tym kierunku. Niestety, ten wyjazd zostal odwo-
tany i cze$ciowo przez przypadek trafilem na zesp6t
prof. Benjamina Berkhouta, $wiatowej stawy na-
ukowca wirusologa. Wspdlnie z Lig van der Hoek dali
mi mozliwo$¢ pracy w réznych projektach zwigzanych
z wirusem HIV. Tam wzialem udziat w projekcie po-
szukiwania nowych wiruséw. Byl to czas przed poja-
wieniem sie nowych technologii sekwencjonowania
genomowego i nie byla to prosta sprawa. Dosy¢ szyb-
ko udato mi sie rozwigza¢ problemy technologiczne
i zaczalem bada¢ materiat od pacjentow. W czasie
badan udato mi si¢ odkry¢ przyczyne choroby u jed-

Z ARCHIWUM KRZYSZTOFA PYRCIA



nego z nich, a przy okazji odkrylem istnienie nowego,
ludzkiego koronawirusa NL63. Byl to ogromny sukces
badawczy. Mniej wiecej w tym samym czasie pojawit
sie tez wirus SARS-CoV-1, co pokazalo, jak wazne
s prowadzone przez nas badania.

Po kilkuletnim pobycie za granica, w USA

i Holandii, wrdcite$ do Polski, gdzie budowates
infrastrukture do badan i zdobywates materiat

do nich. Jak do tego doszto?

To byl proces. W tym czasie w Polsce nie bylo labo-
ratorium wirusologicznego z prawdziwego zdarze-
nia, w ktérym mozna prowadzi¢ badania. Na poczat-
ku pracowalem w laboratorium mikrobiologicznym,
ktore mialo zabezpieczenia do pracy z mikroorgani-
zmami, ale nie do korca bylo zaadaptowane do pracy
z wirusami. W tym czasie zaczalem organizowa¢ la-
boratorium wirusologiczne drugiej klasy bezpieczen-
stwa biologicznego. Jest to laboratorium podstawowe
- mozemy tam pracowac z wirusami, ktérymi moze-
my zarazi¢ si¢ w codziennych sytuacjach, np. w su-
permarkecie czy w autobusie. Mam na mysli tutaj
wirusy, ktore powodujg biegunki czy przeziebienia,
wlaczajac w to niskopatogenne koronawirusy (czy-
li te mniej grozne). Dosy¢ szybko jednak zaczalem
myslec¢ o potrzebach spotecznych i zaangazowalem
sie w projekt Malopolskiego Centrum Biotechnolo-
gii. Projekt ten zaowocowat stworzeniem catkowicie
nowego instytutu, w ktérym obecnie pracuje. Pojawit
sie wtedy pomysl, Zeby w jego ramach stworzy¢ labo-
ratorium BSL3+, w ktérym mozna pracowacé z czyn-
nikami zakaznymi, mogacymi nam realnie zagrozi¢
jako spoteczenstwu oraz zabi¢ lub trwale uszkodzi¢
jednostki. Byl to zaczatek pierwszego tego rodzaju
czysto badawczego miejsca w Polsce.

Jak reaguja naukowcy pracujacy z tak
niebezpiecznym materiatem biologicznym?
Czy zbudowates zespé6t badawczy?
Jednoosobowo dobrej nauki si¢ nie robi w tej dziedzi-
nie w zadnym miejscu na $wiecie, to zawsze jest gra
zespolowa. Co wigcej, potrzebujemy ludzi kreatyw-
nych, ktérzy potrafig podejmowac decyzje i sg ciekawi
$wiata. To nie praca na ta$mie, tutaj kazdy cztonek
zespolu jest jednoczesnie dyrektorem kreatywnym.
Jesli chodzi o pytanie, czy boimy sie pracowaé
z niebezpiecznymi wirusami, odpowiedz nie jest jed-
noznaczna. Kazdy musi czu¢ si¢ bezpiecznie. Mam
taka zasade, ze pracujac z czynnikami, ktére mogg nas
zabi¢, chronig nas nie tylko zabezpieczenia fizyczne,
lecz takze doswiadczenie, zasady i pelne zrozumienie
zagrozenia. Procedury, ktorymi sie kierujemy pod-
czas pracy, co roku sg poddawane ocenie, caty zespot
mysli, co i jak poprawi¢, nie ma ztych odpowiedzi, nie
ma zlych uwag. Kazdy, jezeli nie czuje si¢ bezpiecz-
nie, moze to zglosi¢ i wtedy staramy sie temu zaradzic.

Kolejng rzecza jest jasna komunikacja. Jesli zdarzy sie
jaki$ problem lub wypadek, to jest to zawsze otwarcie
komunikowane. Wazne jest rowniez zaufanie. Szko-
lenie nowego czlonka zespotu konczy sie, kiedy caty
zespot uzna, ze moze bezpiecznie pracowaé z nowg
osobg. Byly przypadki, ze zespot mowil: ,,Rozumie-
my, ze chcialby$ wpusci¢ te osobe do laboratorium,
ale my sie nie zgadzamy”. Taka osoba nie dostaje auto-
ryzacjii niestety musi ograniczy¢ swojg prace do bez-
pieczniejszych tematow.

Jakimi jeszcze obszarami badawczymi zajmujesz
sie oprocz pracy nad wirusami?

Po powrocie do Polski pracowatem w laboratorium
mikrobiologicznym, w Zakltadzie Mikrobiologii
na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii
U], gdzie od wielu lat byly prowadzone prace doty-
czgce bakterii Porphyromonas gingivalis. Patrzylismy
wtedy na interakcje miedzy bakteriami a wirusami.
Chcieli$my zobaczy¢, czy w przypadku jednoczesne-
go zarazenia rozne patogeny wchodza z sobg w inter-
akcje 1 czy moze by¢ to niebezpieczne dla gospoda-

Jednoosobowo dobrej nauki sie nie robi

w tej dziedzinie w zadnym miejscu

na swiecie, to zawsze jest gra zespotowa.

rza. Porphyromonas gingivalis nie byt zreszta jedyny,
bo pracowalismy tez ze Staphylococcus aureus, czyli
gronkowcem zlocistym, i wieloma innymi bakteriami.
Obecnie wracamy do tematu, poniewaz jedna z mo-
ich wspolpracowniczek, dr Aleksandra Mielewska,
dostala grant z Narodowego Centrum Nauki, ktory
bedziemy realizowali wspdlnie z najlepszym specja-
lista w temacie zakazen bakteryjnych, czyli prof. Ja-
nem Potempa. Temat ten jest wcigz niezwykle ciekawy
i wazny ze spolecznego punktu widzenia.

Czy badania nad wirusami i bakteriami prowadzi
sie w podobny spos6b?

Co prawda badania wiruséw i bakterii wpadaja
do worka o nazwie mikrobiologia, ale jezeli chodzi
0 sama prace, to metodyka jest zupelnie inna. Podczas
kiedy bakterie to zywe organizmy, wirus jest czystg
informacjg ukrytg w postaci kompleksu biatek i kwa-
sow nukleinowych. Kiedy chcemy poznac te informa-
¢je, musimy sprawdzi¢, jak ona wplywa na komorke
gospodarza, np. cztowieka. Jezeli miatbym poréwnac
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wirusologie do innych dziedzin biomedycyny, to bli-
zej jej do biologii komorki oraz inzynierii genetycz-
nej i tkankowej. W swoich pracach wykorzystujemy
bardzo zaawansowane modele ludzkiego organizmu,
np. tworzgc tréojwymiarowe, w pelni funkcjonalne
modele oskrzeli, ptuc czy jelit.

Jestes cztonkiem Komitetu ds. Kryzysu
Klimatycznego przy prezesie PAN. Jaka role
odgrywa w tym zespole wirusolog?

W komitecie zajmuje sie chorobami zakaznymi, ktd-
rych rozprzestrzenianie sie lub pojawienie ma zwigzek
ze zmianami klimatu. Ostatnio w Polsce pojawit sie
wirus Zachodniego Nilu przyniesiony przez ptaki we-
drowne. Pojawiajg sie rowniez doniesienia dotyczace
przemieszczania sie coraz bardziej na péinoc wirusa
dengi. Istniejg prognozy mdéwigce o tym, ze w Pol-
sce niebawem bedziemy mieli wraz z kleszczami Hy-
alomma wirusa goragczki krymsko-kongijskiej. Bar-
dzo cenig sobie mozliwo$¢ pracy w osobami, ktére
znajg sie na zmianach klimatycznych, a ja staram si¢
dodac¢ do tego swoje doswiadczenie zwigzane z moja
specjalnoscig.

Pandemie wydarzaty sie i bedg sie wydarzac.
Musimy miec¢ Swiadomos$¢, ze wraz

ze zmianami klimatu i urbanizacjg takie
zagrozenia bedg sie czesciej pojawiac.
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Co sie musi wydarzy¢, zeby nieznane w naszym
kraju choroby staty sie rzeczywistoscia?
Czynnikow jest kilka, ale warto wspomnie¢ o trzech.
Najbardziej bezposrednim jest po prostu wyzsza $red-
nia temperatura, w ktdrej patogeny lepiej sie rozwijajg.
Na przyklad w Rzeszowie w zeszlym roku pojawity
sie przypadki i niestety zgony z powodu Legionelli
- bakterii, ktora §wietnie rozwija sie w cieptej wodzie.
Jezeli panujg wysokie temperatury, bakteria ta moze
namnozy¢ sie w wodzie z klimatyzacji, sieci wodnej
czy w fontannach miejskich. Jezeli fontanna jest zloka-
lizowana w przestrzeni miejskiej, to tatwo wyobrazié
sobie najgorszy scenariusz. W wiekszosci przypadkow
zakazenia konczg sie tzw. goraczka Pontiac, czyli sto-
sunkowo fagodng albo wrecz bezobjawowg postacig
zakazenia. Niestety, czasami rozwija si¢ wspomniana
legionelloza, ktora moze mie¢ cigzki przebieg i pro-
wadzi¢ do zgonu.

Wraz ze wzrostem srednich temperatur pojawiaja
sie rowniez mniej bezpos$rednie efekty. Przyktadowo,

by przebywaé w swoim optimum termicznym, zwie-
rzeta zaczynaja migrowac, zmieniajac swoj pierwotny
zasieg wystepowania. Dotyczy to réwniez niektorych
gatunkow kleszczy i komardw, ktdre pierwotnie wy-
stepowaly tylko w strefach cieplych, a zaczynaja poja-
wiac sie coraz dalej na pétnocy. Niestety, stawonogi te
przenosza egzotyczne dla nas choroby. Przykltadowo
tzw. komar tygrysi Aedes albopictus przenosi wiele
wirusow, wigczajac w to wirusa dengi, ktory nie wyste-
powal w naszej czeéci $wiata. Niestety, coraz czesciej
pojawiaja sie informacje o jego wystepowaniu w kra-
jach osciennych, a ostatnio dostatem zdjecie od pew-
nej osoby z piegknym komarem tygrysim w okolicach
Wadowic.

Migruja nie tylko stawonogi, lecz takze wigksze
zwierzeta, np. nietoperze czy zwierzeta futerkowe.
To réwniez stanowi potencjalne zagrozenie. Dzikie
zwierzeta znajdujg sie¢ w nowym otoczeniu, co pro-
wadzi do stresu i czestszych choréb. Co gorsza, za-
czynajg kontaktowac sie z sobg gatunki wczeéniej zy-
jace w réznych regionach geograficznych. Takie nowe
i przedtuzone kontakty to zawsze szansa, ze dojdzie
do przekroczenia bariery gatunkowej i potencjalnie
w dluzszej perspektywie pojawienia si¢ nowego wi-
rusa u ludzi.

Czyli uwazasz, ze czekajg nas kolejne pandemie?

Pandemie wydarzaly sie i beda si¢ wydarzaé. W XXI wie-
ku mielismy juz dwie - §winskiej grypy i COVID-19.
Musimy mie¢ $wiadomo$¢, ze wraz ze zmianami kli-
matu i urbanizacjg takie zagrozenia bedg sie czesciej
pojawiac. Niestety, mam wrazenie, Ze na razie nie
wszyscy (mam na mysli decydentéw) maja $wiado-
mo$¢, ze co$ zlego moze sie wydarzy¢. Dalej nie mamy
planow strategicznych na wypadek pojawienia sie ko-
lejnej pandemii. Od kilku lat pojawiajg sie fale wirusa
Mpox, ktory réwniez stwarza potencjalnie zagrozenie.

W kontekscie ostatniej pandemii i coraz
wiekszego zagrozenia warto zapytag, jak znacznie
rozwineta sie wirusologia w ostatnich latach.

Jesli chodzi o nauke, to mam wrazenie, ze jej rozwdj
nie bardzo przyspieszyt od czasow pandemii. Zainte-
resowanie $wiata naukowego wirusami w ostatnich
latach sprawito, ze bardzo duzo ludzi zaczeto pra-
cowa¢ nad tym zagadnieniem, ale czesto to nie byli
specjalisci. Pojawiato sie duzo odtwdrczych prac na-
ukowych, a najwarto$ciowsze badania prowadzono
przed pandemig. Przykltadowo szczepionki przeciw
SARS-CoV-2 powstaly dzigki badaniom prowadzo-
nym duzo wczeéniej przed pandemig, w ramach walki
z MERS (koronawirusem, ktéry od 2012 roku wyste-
puje na Potwyspie Arabskim). A jedyny lek (remdesi-
vir) dostepny w pierwszej fazie pandemii zostal opra-
cowany znacznie wczeéniej i w innym celu, pierwszy
raz opisano go w 2017 roku w ,,Science Translational



Medicine”. My zaproponowalismy go jako lek do za-
stosowania w przypadku pandemii koronawirusa.
W 2006 roku pisaliémy o molnupiravirze, proponujac
go jako szeroko specyficzny inhibitor koronawirusow.
Niestety, do $wiadomo$ci spolecznej przedostaje sie
tylko informacja, ze jakas tam firma wypuscita nowy
lek. Prawda jest taka, ze dany specyfik byt wynikiem
badan i wielu lat pracy naukowcow na calym $wiecie.

To, co zmienito sie w ostatnich latach, to podejécie
naukowcow, $wiadomos¢ koniecznos$ci wymiany ma-
terialow, informacji i wspotpracy. Przyktadowo mdj
zespotjest czescig europejskiego projektu DURABLE,
faczacego kilkanascie doskonalych jednostek aka-
demickich w Europie. Nasze wspolne prace maja
nas przygotowa¢ na kolejng potencjalng pandemie,
a najlepiej pozwoli¢ zwalczy¢ zagrozenie w zarod-
ku. Staramy si¢ rowniez monitorowac, co si¢ dzie-
je w $wiecie zwierzat oraz jakie wirusy znajdujg sie
w Srodowisku i mogg nam zagrazaé. Nasze badania
nad obecno$cig ptasiej grupy u kotow wpisuja sie wla-
$nie w ten nurt. Rozwijamy tez platformy badawcze,
ktore pozwolg nam szybciej i lepiej oszacowac ryzyko
zwigzane z danym patogenem i zaproponowac srodki
zaradcze.

A jak oceniasz Swiadomos¢ spoteczeristwa,

jesli chodzi o zagrozenia ze strony wiruséw?

W tej kwestii spoleczenstwo jest mocno spolaryzowa-
ne. Mamy wiele Zrodet dezinformacji, czyli - jak to sie
tadnie nazywa - typowe fake newsy. Oprocz tego jest
sporo osOb wypowiadajacych sie z pozycji autoryte-
tu, ktdre nie zajmujg si¢ danym tematem. Mamy tez
wypowiedzi 0sob, ktore w jaki$ sposob sg wazne dla
spoleczenstwa. Mam na mysli celebrytow, influen-
cerow czy politykow, ktorzy nie zdajac sobie sprawy
z ciezaru wlasnych stow, moga wzbudza¢ chaos. Jezeli
prezydent kraju mowi, ze ma watpliwosci dotyczace
szczepionek i ze nigdy nie zaszczepit si¢ nawet na gry-
pe, to odbidr spoteczny takich stow jest jednoznacznie
negatywny. Nie wiem, czy wynika to z niezrozumie-
nia tego wplywu, czy z innych wzgledow. W efekcie
wiele 0sOb nie wie, co my$le¢, poniewaz mamy chaos
informacyjny.

Jakie plany badawcze ma twdj zespot?

Nasz nurt badan jest niezmienny od wielu lat. Sg to no-
we wirusy (tzw. emerging viruses), czyli, te ktére moga
pojawic sie u ludzi i sprawi¢ nam ktopot na poziomie
jednostek lub calego spoleczenstwa. Nalezg do nich
oczywiscie koronawirusy i wirus grypy, ale badamy
réwniez inne patogeny, takie jak flawiwirusy czy al-
fawirusy przenoszone przez komary, ktére albo juz
dotarty do Polski, albo dotrg w najblizszych latach.
W swoich badaniach skupiamy sie¢ na wczesnych
etapach zakazenia, starajac sie m.in. zidentyfikowa¢
czynniki, ktére wplywaja na ryzyko przeniesienia si¢

prof. dr hab. Krzysztof Pyr¢

Naukowiec, profesor, prezes elekt Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej.
Specjalizuje sie w wirusologii ze szczegdlnym uwzglednieniem
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BSL3+ i ABSL3+ w Matopolskim Centrum Biotechnologii UJ.
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,Nature Medicine”, ,Science Translational Medicine” ,Nucleic Acids
Research”czy ,PNAS’, ktére byty cytowane prawie 14 tysiecy razy
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i miedzynarodowych grantéw badawczych, a takze projektow
finansowanych przez podmioty komercyjne. Obecnie petni funkcje
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a w przesztosci zajmowat sie doradztwem na poziomie samorzadow,
Ministerstwa Nauki, premiera i Prezydenta RP.
k.a.pyrc@uj.edu.pl

danego wirusa od zwierzat na ludzi, a takze pozwolg
nam oceni¢ wplyw ewolucji wirusa na przebieg cho-
roby. Moéwigc krotko, staramy sie m.in. przewidzie¢,
czy w najblizszej przysztosci pojawi sie nowy wariant
SARS-CoV-2 albo po prostu wirus SARS-CoV-3.
Co wigcej, probujemy odkry¢, co mozemy zrobié
w takim przypadku, by kazdy z nas nie musial ptaci¢
tak wysokiej ceny jak w przypadku ostatniej pandemii.
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