Dlaczego trwający eksperyment masowych szczepień napędza szybką reakcję ewolucyjną SARS-CoV-2

Artykuł krytycznej opinii :

Naga prawda naukowa o tym, dlaczego trwający eksperyment masowych szczepień napędza szybką reakcję ewolucyjną SARS-CoV-2 
 

Ciągłe odrzucanie przez WHO, agencje zdrowia publicznego i rządy dowodów naukowych na temat tego, jak złagodzić i tak już katastrofalne globalne i indywidualne konsekwencje tej pandemii, nie jest oszałamiające. Podczas gdy wielu lekarzy robi wszystko, co w naszej mocy, aby bardzo skuteczne wczesne leczenie wielolekowe było szeroko dostępne, ja wnoszę swój wkład w analizę epidemiologicznych i zdrowotnych konsekwencji trwających kampanii masowych szczepień i dzielę się – z całą przejrzystością – moimi spostrzeżeniami z szerszej publiczności. Z poniższego krytycznego artykułu opinii wynika już, że kilku naukowców, którzy badają biologię ewolucyjną i genetyczną/molekularną epidemiologię tej pandemii, zbyt dobrze wie, że ta pandemia wcale się nie skończyła i że globalne zagrożenie dla zdrowia stwarzane przez warianty jest bardzo znaczny. Dlaczego więc milczą?

Zdaję sobie sprawę, że język naukowy nie jest łatwo dostępny dla laików. Mam nadzieję, że sposób, w jaki ułożyłem artykuł, pomoże im jednak zrozumieć kluczowe przesłanie.

streszczenie
Ponieważ Sars-CoV-2 wszedł do wysoce podatnej populacji ludzkiej, początkowo rozprzestrzeniał się szybko i w niekontrolowany sposób. To już wyjaśnia, dlaczego Sars-CoV-2 ewoluuje raczej powoli, bez znacznego wyboru mutacji poprawiających sprawność, które wystąpiły w ciągu pierwszych 10 miesięcy pandemii (tj. między grudniem 2019 r. a październikiem 2020 r.). Bardziej zakaźne „warianty obaw” (LZO, tj. alfa [B.1.1.7], beta [B.1.351], gamma [P.1]) zaczęły pojawiać się pod koniec 2020 r. i doprowadziły do ​​gwałtownego wzrostu przypadków na całym świecie.

 

Epidemiolodzy molekularni zaobserwowali, że mutacje w białku kolczastym Sars-CoV-2 (S) tych pojawiających się, bardziej zakaźnych linii genetycznych zbiegają się w te same miejsca genetyczne, zjawisko, które zbiegło się z poważną zmianą ewolucyjną w krajobrazie naturalnie selekcjonowanych Sars-CoV-2. Mutacje CoV-2 (1). 

 

Znacząca zbieżna ewolucja (*) bardziej zakaźnych krążących wariantów Sars-CoV-2 nie jest neutralnym, niezależnym od gospodarza zjawiskiem ewolucyjnym, które wynika jedynie ze zwiększonej replikacji i transmisji wirusa, ale silnie sugeruje naturalną selekcję i adaptację po dramatycznej zmianie środowisko żywiciela(ile), na które narażony jest wirus (1). 

 

Epidemiolodzy molekularni w pełni potwierdzają, że pandemia obecnie ewoluuje warianty Sars-CoV-2, które „ mogą stanowić dla nas znacznie większy problem niż jakiekolwiek warianty, które obecnie znamy, ponieważ mogą mieć jakiekolwiek kombinacje zwiększonej przenoszenia, zmienionej zjadliwości i/lub zwiększonej zdolność do ucieczki przed odpornością populacji ” (1). Oznacza to, że analiza doboru naturalnego oparta na filogenetyce na krążących liniach Sars-CoV-2 silnie sugeruje, że warianty wirusowe oporne na szczepionki Covid-19 oparte na kolcach (S) obecnie zwiększają częstość występowania i są wysoce podejrzane o powodowanie przyszłych wzrostów epidemii na całym świecie .

 

Wdrożenie aktualnych szczepionek przeciwko Covid-19 w kampaniach masowych szczepień w połączeniu z trwającym powszechnym obiegiem Sars-CoV-2 może tylko zwiększyć immunologiczną presję selekcyjną na białko kolce Sars-CoV-2, a tym samym dalej napędzać jego ewolucję adaptacyjną w celu obejścia wywołanego przez szczepionkę Odporność humoralna. Pod tym względem oczekiwanie rosnącej liczby wakcynologów pokrywa się z obecną obserwacją epidemiologów genomicznych, że warianty ucieczki immunologicznej skierowanej na białko S z dużym prawdopodobieństwem będą dalej rozprzestrzeniać się i przyspieszać występowanie oporności wirusa na obecnie stosowane i przyszłe (tak – zwane „drugiej generacji” szczepionkami przeciw Covid-19.

 

Aby monitorować krążenie niebezpiecznych wariantów wirusów w populacji i móc jednoznacznie udowodnić presję immunoselekcji wywieraną przez kampanie masowych szczepień i ich szkodliwe konsekwencje, istnieje pilna potrzeba przeprowadzenia reprezentatywnego pobierania próbek wirusów od szczepionych którzy są zdrowi lub podlegają tylko łagodnej chorobie i genetycznie scharakteryzują warianty, które wydalają po ekspozycji na Sars-CoV-2. 

 

Przeprowadzenie eksperymentu masowych szczepień na skalę globalną bez zrozumienia mechanizmów leżących u podstaw ucieczki wirusa przed presją selekcyjną za pośrednictwem szczepionek jest nie tylko kolosalnym błędem naukowym, ale przede wszystkim całkowicie nieodpowiedzialnym z punktu widzenia etyki indywidualnej i zdrowia publicznego. 

Wobec braku szczepionek zdolnych do wywołania sterylizacji odporności, wczesne leczenie wielolekowe zaproponowane przez prof. dr P. McCullougha i innych ( https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33387997/ ), wraz z globalną chemioprofilaktyką z wykorzystaniem wysoce skuteczne leki przeciwwirusowe będą miały kluczowe znaczenie dla ratowania życia, zmniejszają ciężar hospitalizacji i radykalnie zmniejszają przenoszenie wysoce zakaźnych lub opornych na przeciwciała neutralizujące (nAb) wariantów ucieczki.

 

(*) Ewolucja zbieżna odnosi się do niezależnego występowania jednej lub więcej mutacji, które są wspólne dla kilku wariantów wirusa

Preambuła
Obecnie istnieje wiele zamieszania co do skuteczności szczepionek przeciwko Covid-19, a w literaturze i mediach społecznościowych krąży wiele sprzecznych doniesień. To samo w sobie jest prawdopodobnie najbardziej przekonującym dowodem na to, że sytuacja pandemiczna szybko ewoluuje i obecnie przechodzi w rodzaj „szarej” strefy. Pandemia jest zwykle uważana za bardzo dynamiczne wydarzenie (dopóki nie połączy się z sytuacją endemiczną). Jednak ewolucyjna dynamika tej pandemii Covid-19 została teraz ukształtowana przez ludzką interwencję w sposób całkowicie bezprecedensowy. Wiemy o wyniku naturalnej pandemii, ale nie wiemy w ogóle o wyniku trwającej pandemii, ponieważ ta ostatnia stała się teraz „ pandemią wariantów ”. Z tego, co następuje poniżej (i które jest zasadniczo podsumowaniem ustaleń dokonanych przez epidemiologów molekularnych/genomicznych, które umieszczam w szerszym kontekście), istnieje jednak jedna pewność , że warianty Sars-CoV-2 szybko ewoluują w odpowiedzi na naturalnej presji selekcji immunologicznej, której doświadczają. Analiza selekcji naturalnej oparta na filogenetyce wskazuje, że znaczna część presji selekcji immunologicznej wywieranej podczas tej pandemii jest skierowana na białko wypustek Sars-CoV-2 (S), które jest celem szczepionek. Na swojej drodze do adaptacji do środowiska gospodarza (ile) przeciwciał neutralizujących (nAb), warianty dalej wykorzystują swoją zdolność ewolucyjną do przezwyciężenia tego ukierunkowanego S na poziomie populacji presji immunologicznej. W związku z tym, w danym ustawieniu szczepień i na etapie trwającej pandemii, powodzenie kampanii masowych szczepień będzie w dużej mierze zależeć od zmieniającej się częstości występowania coraz bardziej problematycznych wariantów. Alternatywnie, skierowane przez S interwencje immunologiczne, które wydają się skuteczne w jednym ustawieniu szczepienia i etapie tej pandemii, mogą nie działać tak dobrze, gdy zostaną zastosowane w innym ustawieniu szczepienia lub wdrożone na innym etapie trwającej pandemii. Nie dziwi zatem obserwacja, że ​​skuteczność kampanii masowych szczepień, oceniana podczas pandemii wariantów ucieczki przed układem odpornościowym, często zmienia się bardzo różnie w zależności od kraju lub regionu. Dopiero gdy selektywna presja immunologiczna na poziomie populacji osiągnie punkt kulminacyjny, warianty, a zatem skutki tych kampanii zaczną globalnie zbliżać się do tego samego punktu końcowego, którym jest „odporność” na szczepionki. Dopiero w tym samym punkcie końcowym wszystkie oceny rzekomej „skuteczności” tego eksperymentu będą jednomyślne i spójne. Kiedy dokładnie to nastąpi, wciąż jest przedmiotem spekulacji. Jednakże, ponieważ presja selekcji immunologicznej w globalnej populacji obecnie „masowo” rośnie, a zestaw naturalnie wybieranych, kierowanych przez S mutacji wraz z ich plastycznością dramatycznie się rozszerza, można rozsądnie oczekiwać, że wydanie superwariantu zdolnego do opierania się S-specyficzne Abs będą wytrącane tak, że pojawią się w ciągu następnych kilku miesięcy. Kiedy zostaną wprowadzone szczepionki drugiej generacji, wirus będzie opierał się tylko na tej wszechstronnej podstawie krążących mutacji, aby szybko ominąć presję immunologiczną, którą ponownie zaszczepiona populacja będzie nadal wywierać na białko S.

„Najważniejszą kwestią tutaj nie jest to, czy ten konkretny „super wariant” kiedykolwiek się pojawi…”. (1)

 

To niewiarygodne, jak organy zdrowia publicznego (PHA) pozostają w tyle, jeśli chodzi o zrozumienie zdolności ewolucyjnych Sars-CoV-2. A może PHA i decydenci po prostu ignorują obserwacje dokonane przez światowej klasy epidemiologów molekularnych? Jak mogą uzasadnić kampanie masowych szczepień w świetle wszystkich argumentów naukowych wskazujących na duże prawdopodobieństwo, że te kampanie przyspieszą jedynie oporność wirusa na szczepionki przeciw Covid-19? Dlaczego naukowcy, którzy przynoszą te wszystkie dowody do PAPIERU, nie przynoszą ich do STOŁU? Jak mogą przewidzieć, że ta pandemia będzie ewoluować jeszcze bardziej problematyczne VoC i milczeć? Dlaczego nie powołają forum niezależnych, kompetentnych ekspertów dostarczających niepodważalnych i jednomyślnie uzgodnionych dowodów na to, że retoryka wysuwana przez WHO i krajowe organy ds. zdrowia jest naukowo błędna? Czy nie zdają sobie sprawy, że milczenie o trwającej katastrofalnej – ale na razie wciąż w dużej mierze ukrytej – ewolucji pandemii dostarczy tylko więcej amunicji dla rządów do rozszerzenia ich kampanii masowych szczepień, tak aby osiągnąć jak najwyższe wskaźniki pokrycia szczepieniami w populacji? Dlaczego z jednej strony epidemiolodzy molekularni poważnie biorą pod uwagę, że oporność na szczepionki może pojawić się w wyniku szybko rosnącego ukierunkowanego na S ciśnienia immunologicznego w populacji, a z drugiej strony nie dzwonią dzwonkiem alarmowym? Jak mogą potwierdzić wpływ pojawiających się wariantów wirusa na skuteczność szczepionek przeciwko Covid-19 bez jawnego wskazywania na ryzyko, że szczepionki, które nie zablokują transmisji wirusa, będą dalej kształtować dynamikę ewolucji wariantów wirusa? W jaki sposób mogą rozpoznać, że terapia oparta na przeciwciałach (Ab) (np. stosowanie osocza rekonwalescencyjnego i leczenia przeciwciał monoklonalnych) u pacjentów z obniżoną odpornością, przewlekle chorych sprzyja długotrwałemu wydalaniu wirusa i może prowadzić do propagacji wariantów niosących mutacje ucieczkowe przeciwciała, przy jednoczesnym ignorowaniu prawdopodobieństwo wystąpienia podobnego efektu, gdy masowe szczepienie umożliwia całej populacji wywieranie presji selekcji immunologicznej na to samo immunodominujące białko Sars-CoV-2 S (tj. gdy duża liczba osób jest szczepiona podczas ekspozycji na wirusa przed opracował pełnoprawną odpowiedź Ab)? Nie może być tak, że nie rozumieją katastrofalnych konsekwencji, jakie sugerowałaby odporność wirusa na szczepionki Covid-19! Nie może być też tak, że nie nauczyli się, że kinetyka selekcji naturalnej mutacji ucieczki immunologicznej jest znacznie wolniejsza (a nawet nieistniejąca, jak w przypadku pandemii grypy w 1918 roku!) w obecności naturalnie wywołanej odporności. A może nie zdają sobie sprawy, że rodzaj torowania immunologicznego po naturalnej infekcji Sars-CoV-2 bardzo różni się od tego, który wynika z profilaktycznej immunizacji szczepionkami opartymi na S? Trudno sobie wyobrazić, że nie zrozumieliby, dlaczego w warunkach naturalnej infekcji wirusowej i przenoszenia podczas pandemii szanse na ponowne zarażenie świeżo zakażonych, immunologicznie naiwnych lub wcześniej zakażonych osobników na tle suboptymalnych S-swoistych przeciwciał są duże. niższy niż w przypadku osób zaszczepionych, które zostały narażone na Sars-CoV-2, nie będąc uzbrojonymi w wystarczająco wysoki poziom pełnowartościowych przeciwciał S-specyficznych.

 

Innymi słowy, gdyby epidemiolodzy molekularni tylko zdali sobie sprawę, że presja selekcji immunologicznej wywierana przez kierowane przez S Abs występuje znacznie rzadziej podczas naturalnej pandemii niż w trakcie kampanii masowych szczepień, prawdopodobnie znaleźliby się wśród najlepszych naukowców na świecie, aby ostrzec przeciwko wysokiemu prawdopodobieństwu rozwoju tego wirusa, unikania odporności i, ostatecznie, oporności na szczepione przeciwciała przeciwnAb w wyniku masowych szczepień . W każdym razie , wszyscy uznają potrzebę starannej systematycznej obserwacji trwającej ewolucji ucieczki immunologicznej, która obecnie przekłada się na zwiększenie ekspansji wariantów obejmujących mutacje dalszego zbieg jako że nadal dostosować się do rosnącej odporności populacji ogółem i S-specyficznej Abs w szczególności (1) . 

 

Chociaż kohorty populacyjne wywierające selektywną presję immunologiczną kierowaną przez S (tj. składające się obecnie w coraz większym stopniu ze szczepionych!) stanowią pożywkę dla mutacji ucieczki immunologicznej związanych z S, wydaje się, że władze medyczne nie monitorują już wydalania wirusa i charakterystyki genetycznej próbek wirusa w zdrowe lub tylko lekko chore osoby zaszczepione. Jest to oczywiście bardzo problematyczne, ponieważ nawet bezobjawowo zakażone szczepionki są znane z tego, że rozsiewają wirusa i mają teraz większą swobodę poruszania się i mniej przestrzegają środków dystansu społecznego. W ten sposób jesteśmy obecnie w dużej mierze nieświadomi rzeczywistej częstości występowania i rozmieszczenia nowych wariantów oraz szybkości ich rozprzestrzeniania się w populacji . Jednak epidemiolodzy nie podnoszą głosu, aby położyć kres temu poważnemu zaniedbaniu w zakresie zdrowia publicznego, mimo że wyraźnie wydają się nie zgadzać z tą praktyką: „ Ponieważ wciąż pojawiają się różne antygenowo warianty, konieczne będzie rutynowe pobieranie próbek surowicy z osoby zaszczepione oraz od osób, które zostały zakażone krążącymi wariantami o znanej sekwencji ” (3); i dalej: „ Zdefiniowanie tej dynamiki i ich potencjalnego wpływu na skuteczność szczepionki będzie wymagało monitorowania na dużą skalę ewolucji SARS-CoV-2 i odporności gospodarza przez długi czas ” (4).

 

W międzyczasie WHO i jej doradcy „eksperci” wciąż głoszą niedorzeczną mantrę, że im więcej szczepimy, tym mniej wirus może się replikować, a co za tym idzie, tym mniejsze jest ryzyko, że VoCs pojawią się i zdominują populację wirusów . Czy to ta mantra masowych szczepień prowadzi PHA do wniosku, że monitorowanie wydalania wirusa u zaszczepionych stało się przestarzałe? Jednak ich uproszczona interpretacja dynamiki przenoszenia wirusa miałaby zastosowanie tylko do warunków neutralnego dryfu genetycznego, które występują we wczesnej fazie pandemii, tj. w populacji podatnych osobników niepreparowanych immunologicznie, którzy nie wywierają znaczącej pozytywnej presji selekcyjnej na wirusa przed do transmisji między hostami (2). Jednak na tym etapie pandemii, gdzie krąży już wiele wariantów, w tym kilka VoC, prawdziwym globalnym problemem zdrowotnym nie jest już prawdopodobieństwo pojawienia się kolejnego problematycznego wariantu, ale raczej trwająca presja selekcyjna na poziomie populacji. to obecnie prowadzi do zwiększenia rozpowszechnienia określonych mutacji. Ignorowanie pozytywnych sygnałów selekcji, które są obecnie coraz częściej obserwowane w domenach S wiążących nAb, nieuchronnie prowadzi do niedoszacowania ewolucyjnego potencjału Sars-CoV-2 do ucieczki z tych nAb (2). Jednak zamiast badać warunki, które leżą u podstaw tej silnej pozytywnej presji selekcyjnej, PHA robią wszystko, aby przekonać ludzi, że masowe szczepienia zatrzymają przenoszenie tych wariantów, doprowadzą do odporności stada, a tym samym powstrzymają Covid- 19 pandemii. Obecnie nie ma jednego naukowego argumentu ani uzasadnienia na poparcie któregokolwiek z tych stwierdzeń. Wręcz przeciwnie, liczne doniesienia o przełomowych infekcjach u zaszczepionych wyraźnie pokazują, że ci, którzy nie byli immunizowani przeciwko Sars-CoV-2, otrzymują pośrednią ochronę przez zaszczepionych (5, 14). Mantra, że ​​masowe szczepienia przynajmniej przyczynią się do opanowania pandemii, jest całkowicie niespójna z wiedzą naukową gromadzoną przez epidemiologów molekularnych. Podczas gdy analiza doboru naturalnego oparta na filogenetyce jest dobrze ugruntowaną metodą badania ewolucyjnej adaptacji do zwiększonej presji immunologicznej gospodarza, PHA nie wydają się być pod wrażeniem danych, które silnie sugerują presję selekcji immunologicznej wynikającej z interwencji człowieka ukierunkowanych na Sars-CoV- 2 kolce białka. Wyniki tej analizy wskazują, że jak tylko zostanie osiągnięty określony próg presji zakaźnej, wystarczająca liczba osobników będzie nosiła dominujące mutanty, które mogą następnie rozprzestrzenić się w całej populacji, pod warunkiem, że znaczna część populacji wywiera pozytywną presję selekcji immunologicznej ( 1).

 

Niektóre VoC zaobserwowano już przed rozpoczęciem kampanii masowych szczepień. Ponieważ rozmnażają się skuteczniej w populacji, te antygenowo różne warianty określa się mianem „bardziej zakaźnych wariantów”. W celu przystosowania się do zwiększonej presji wywieranej przez rosnącą odporność populacji, warianty w coraz większym stopniu włączają dodatkowe mutacje zbiegające się w określonych miejscach w obrębie domeny wiążącej receptor (RBD) wirusa i nadające oporność na wiele S-kierowanych Abs (1). Trwająca konwergentna ewolucja mutacji uciekających przed układem odpornościowym może wiązać się z kosztem dostosowania nowych wariantów tak długo, jak długo udział populacji wywierającej selektywną presję immunologiczną nie jest wystarczająco wysoki, aby umożliwić jej zwiększoną propagację w populacji gospodarzy. Należy jednak zauważyć, że wiele odrębnych mutacji punktowych może uniknąć wielu neutralizujących Abs (2). To już wyjaśniałoby, dlaczego bardzo niewiele mutacji (np. w obrębie RBD) może już prowadzić do pełnej oporności na szczepionkowe Abs. Na tym etapie pandemii mutacje w białku S, które wpływają na neutralizujące Abs, są już obecne ze znaczną częstotliwością w globalnej populacji wirusów i obecnie pojawiają się dowody na ekspansję wariantów wykazujących wyższy i wyższy poziom oporności na przeciwciała swoiste dla przeciwciał S ( 3). Innymi słowy, staje się coraz bardziej oczywiste, że warianty ucieczki immunologicznej Sars-CoV-2 przystosowują się do rosnącej odporności populacyjnej i poprawiają przenoszenie poprzez stopniowe nabywanie nowych mutacji (jak pokazano na przykład przez niedawną ekspansję delta „plus” wariant w kilku krajach). Wszystko to już wyjaśnia, dlaczego „sukces” ogłaszany przez WHO i inne organy służby zdrowia lub ekspertów doradczych odnosi się jedynie do krótkoterminowych ocen zachorowalności, hospitalizacji i śmiertelności. Jednak dane opublikowane przez epidemiologów molekularnych/genomicznych analizujących trwającą adaptację Sars-CoV-2 do ewoluujących sił selekcji immunologicznej, które odgrywają rolę w tej pandemii wariantów Sars-CoV-2, wydają się wskazywać, że „sukces” obecnego zdrowia publicznego wysiłki nie potrwają długo. Dzieje się tak, ponieważ PHA i ich doradcy zdają się ignorować fakt, że kampanie masowych szczepień prowadzone podczas pandemii wariantów nie są w stanie zredukować liczby aktywnych infekcji do poziomu wystarczająco niskiego, aby zapobiec naturalnej selekcji mutantów uciekających przed układem odpornościowym (tj. nawet włączając podwójne lub potrójne mutanty!) i ograniczyć ich adaptację do stale rosnącej presji selekcji immunologicznej na poziomie populacji, bez względu na szybkość, z jaką te kampanie są prowadzone. Ich mantra, że ​​przyspieszenie kampanii masowych szczepień uniemożliwi wirusowi ewolucję wariantów, które wymykają się odporności wywołanej szczepionką, jest zatem po prostu błędna. . Ponieważ wszystkie obecne szczepionki przeciw Covid-19 stosowane w tym programie masowych szczepień przyczynią się do zwiększenia presji selekcji immunologicznej i ostatecznie dostarczą wariantów zdolnych do uniknięcia S-swoistych przeciwciał z przewagą sprawności w populacji (tj. w coraz większym stopniu składających się ze szczepionek!), nie można sobie wyobrazić odporności stada ani wytępienia.

 

Podsumowując : Nie ma możliwości, aby trwające interwencje farmaceutyczne (szczepienie masowe) i niefarmaceutyczne zapobiegły rozprzestrzenianiu się bardziej zakaźnych wariantów (te zostały już wyselekcjonowane przed rozpoczęciem kampanii masowych szczepień, prawdopodobnie w wyniku powszechnego wdrażania rygorystycznych środków zapobiegania zakażeniom ) lub warianty zawierające jedną lub więcej mutacji opornych na nAb związanych z RBD. Wręcz przeciwnie, wszystkie dowody z epidemiologii molekularnej wskazują, że trwająca zmiana sił doboru naturalnego wywierana przez populację na mutacje Sars-CoV-2 jedynie przyspieszy selekcję i propagację bardziej problematycznych wariantów. Nie ma wątpliwości, że rosnący wskaźnik pokrycia szczepieniami w globalnej populacji będzie dalej wykorzystywał ewolucyjną zdolność Sars-CoV-2 do przystosowania się do coraz wyższej i wyższej ukierunkowanej S presji selekcji immunologicznej, aż do osiągnięcia pełnej odporności na szczepienia.

Istnieją obecnie przekonujące dowody na to, że zestawy zbieżnych mutacji, które pojawiły się w kontekście VoC, ewoluowały w odpowiedzi na zmieniający się profil odpornościowy populacji. Postulowano, że zbieżna ewolucja mutacji występuje głównie u osób wcześniej zakażonych lub w wyniku infekcji przewlekłych (15-20) . Jednak zaszczepione osoby są znacznie bardziej podatne na rozmnażanie wirusowych wariantów ucieczki immunologicznej niż nieszczepione osoby naturalnie zakażone. Dlaczego? 

 

U osobników nieuzbrojonych immunologicznie, szczyt replikacji i wydalania wirusa występuje na długo przed pojawieniem się odpowiedzi Ab gospodarza. Sugeruje to już, że odpowiedź immunologiczna gospodarza u osobników nie zaszczepionych pierwotnie, S-sero-ujemnych (tj. w tym osobników wcześniej bezobjawowo zakażonych, którzy utracili swoje krótkotrwałe przeciwciała swoiste wobec S) nie wywiera znaczącego nacisku immunologicznego na wirusa (** ). Z drugiej strony, większość krajów rozpoczęła kampanie szczepień zanim znaczna część populacji nabyła odporność na naturalną infekcję. Rozsądne jest zatem postulowanie, że to nie naturalna infekcja lub przenoszenie, ale powszechne stosowanie szczepionek staje się obecnie główną przyczyną ewolucyjnej presji selekcyjnej na ekspansję wirusa. Sugerowałoby to już, że warianty ucieczki immunologicznej szybko rozprzestrzeniają się w wielu częściach świata. Można słusznie założyć, że im bardziej rozpowszechniona jest obecność szczepionkowych S-swoistych Abs w globalnej populacji, tym bardziej wzrośnie tempo ewolucyjnego unikania odporności w wyniku humoralnego ciśnienia immunologicznego kierowanego przez S. Częste występowanie suboptymalnej presji selekcji immunologicznej wywieranej przez szczepionki wystawione na działanie wirusa na białko wypustek Sars-CoV-2 zapewni warianty, które są zdolne do unikania S-specyficznych S-specyficznych Abs z przewagą selektywnego przenoszenia. Jak już wspomniano we wcześniejszych moich wypowiedziach, u zaszczepionych bezobjawowo zakażonych, którzy wciąż są w trakcie narastania odpowiedzi na przeciwciała lub posiadają niedojrzałe przeciwciała swoiste dla przeciwciał S (np. między pierwszym a drugim wstrzyknięciem drugiego zastrzyku), występuje suboptymalne ukierunkowane S-swoiste ciśnienie immunologiczne. szczepionki) lub których przeciwciała w szczepionce mają niskie miano i/lub nie są w pełni funkcjonalne w wyniku stanu zdrowia z upośledzeniem odporności.

 

(**) Istnieją dwa ważne wyjątki. 1. Jeśli liczba aktywnych infekcji jest bardzo wysoka (np. z powodu przeludnienia i złych standardów higienicznych), krąg osób naturalnie podatnych na chorobę Covid-19 szybko się wyczerpuje. Zapewni to teraz przewagę w przenoszeniu większej liczby zakaźnych wariantów niosących mutacje ucieczki immunologicznej, które są w stanie wytrzymać selektywną presję immunologiczną kierowaną przez S wywieraną przez krótko żyjące Ab u osób wcześniej bezobjawowo zakażonych. Gdy presja infekcyjna jest wysoka, prawdopodobieństwo ponownego zarażenia tych ostatnich wkrótce po pierwotnym zakażeniu wzrośnie, podobnie jak prawdopodobieństwo ekspansji bardziej zakaźnych wariantów. 2. Podobnie, selektywna presja immunologiczna będzie miała znaczenie w przypadku, gdy rygorystyczne środki zapobiegania zakażeniom ukierunkowane na kontrolowanie pandemii zostaną wprowadzone na tle wystarczająco wysokiego ciśnienia zakaźnego. W takich warunkach przenoszenie wirusa na naturalnie podatne osobniki jest utrudnione, a podobny typ bardziej zakaźnych wariantów może uzyskać przewagę w przenoszeniu, gdy zostanie wystawiony na suboptymalne S-specyficzne odpowiedzi humoralne u osobników wcześniej bezobjawowych.

Co determinuje czas wymagany do tego, aby Sars-CoV-2 oparł się szczepionkowym Abs na poziomie populacji?
 

Można założyć, że ukierunkowana na RBD presja selekcji immunologicznej wywierana na tle wcześniej wyselekcjonowanych mutacji umożliwiających zwiększoną zakaźność wirusową przyspieszy naturalną selekcję nowych, uciekających przed nAb mutacji. W związku z tym krążenie bardziej zakaźnych wariantów wirusa prawdopodobnie przyspieszy zbieżną ewolucję mutacji, w tym takich, które umożliwiają wirusową oporność na skierowaną przez S odporność, w której pośredniczą Ab, wywołaną przez szczepionki.

 

Z reguły czas, w którym rozwinie się oporność na szczepionki na poziomie populacji, zależy od:

1. Przewaga transmisji lub sprawności wariantu odpornego na nAb (2). Czynnik ten zależy zarówno od wielkości presji selekcyjnej na poziomie populacji, jak i od wewnętrznego kosztu dostosowania ewolucyjnego. Im wyższy względny odsetek osobników z nAb w stosunku do danego epitopu (tj. im szerzej dany epitop jest celem) i tym niższy koszt wewnętrznej sprawności ewolucyjnej (tj. bardziej efektywna „zakaźna” funkcja zmutowanego epitopu), im wyższa jest przewaga wariantu opornego na nAb, a zatem tym szybciej zmutowany epitop wygeneruje oporność na nAb, które go celują. Jednak w przypadku szczepionek oporność będzie wymagała kombinacji wielu mutacji ukierunkowanych na RBD. To właśnie powoduje obecnie w kilku krajach podstępny okres pandemicznego spoczynku, ponieważ wirus potrzebuje więcej czasu, aby nabyć kombinację wielu mutacji w celu pokonania odporności wywołanej szczepionką pomimo powszechnej presji selekcji immunologicznej (tzw. czas”; 2). Pełna oporność na szczepionki może wystąpić jedynie na pośrednich etapach, w których warianty ucieczki immunologicznej stopniowo ewoluują, aby wprowadzić dodatkowe mutacje, które są wymagane, aby ostatecznie osiągnąć pełną oporność na szczepionkę. Dopóki nabyty podzbiór mutacji nie wystarcza do uniknięcia presji immunologicznej na poziomie populacji wywołanej przez szczepionkę, całkowity koszt transmisji lub przystosowania z mutacji ucieczki immunologicznej będzie wyższy niż ogólny przewaga transmisji lub przystosowania zapewniona przez presję selekcyjną wywierany przez rosnącą częstość występowania nAb w populacji. 

2. Szybkość mutacji (2). Czynnik ten jest zależny zarówno od zakaźnego ciśnienia wirusa, jak i od wewnętrznej mutacji wirusa. Im wyższy wskaźnik mutacji, tym większe prawdopodobieństwo wystąpienia kombinatorycznego podzbioru mutacji wymaganych do uzyskania pełnej oporności na szczepionkę. Warianty wirusowe mogą nawet zawierać mutacje poza białkiem S, które podlegają naturalnej selekcji, a tym samym prowadzą do zwiększonego tempa mutacji (21).

 

Warianty pośredniej ucieczki immunologicznej (tj. zawierające tylko podzbiór mutacji wymaganych do ucieczki nAb) charakteryzują się niższym poziomem sprawności. Jednak szybkie kampanie masowych szczepień, które są wdrażane na tle stosunkowo wysokiej presji zakaźnej, będą pośredniczyć w stosunkowo silnej presji selekcji immunologicznej na poziomie populacji (ponieważ odsetek szczepień rośnie dość szybko). Wszystko to przyspieszy ewolucję pośrednich wariantów o niższej sprawności w warianty odporne na nAb (np. przypadek USA ). Odwrotnie, gdy program masowych szczepień jest inicjowany na tle niskiego ciśnienia zakaźnego, transmisja wariantów o pośredniej niższej sprawności będzie niska i potrzeba więcej czasu, aby mutanty oporne na nAb zadomowiły się w populacji (np. przypadek Izraela ). To motywowało niektórych „ekspertów” i polityków do wyciągania wniosków na temat sukcesu kampanii masowych szczepień, udając, że pandemia jest coraz bardziej pod kontrolą!

 

Można oczekiwać, że powszechna obecność w pełni rozwiniętych, S-specyficznych przeciwciał przeciwszczepiennych spowoduje w końcu dominację i dalszy rozwój wariantów opornych na szczepionki w populacji wirusów. Oznacza to, że trwające kampanie masowych szczepień nieuchronnie pociągną za sobą pełną odporność Sars-CoV-2 na wszystkie szczepionki przeciwko Covid-19 skierowane przeciwko S, a zatem z dużym prawdopodobieństwem doprowadzą do imponującej fali infekcji i chorób u zaszczepionych, zwłaszcza u osób, które wcześniej nie doświadczyły choroby Covid-19.

Wystarczy uznać, że trwająca konwergentna ewolucja nowych wariantów jest napędzana presją doboru naturalnego, aby dojść do wniosku, że kampanie masowych szczepień prowadzone w czasie pandemii promują obecnie ekspansję wariantów ucieczki immunologicznych, przed którymi szczepionki ostatecznie nie będą już w stanie chronić. .
 

Podczas gdy globalne i rygorystyczne środki powstrzymywania infekcji mogły ostatecznie doprowadzić do selekcji bardziej zakaźnych wariantów na poziomie populacji, rosnące wskaźniki objęcia szczepionką prawdopodobnie będą obecnie sprzyjać selekcji na poziomie populacji mutantów wirusa unikających nAb. Wirusowe VoC, które spontanicznie powstają w wyniku replikacji wirusa, nie mogą nagle zacząć konkurować z rodowodami krążącymi w kilku różnych krajach, chyba że uzyskają przewagę konkurencyjną. Mogą uzyskać taką przewagę tylko wtedy, gdy warunki środowiskowe, na które są narażeni, zmieniają się w sposób, który zapewnia im przewagę w przenoszeniu w porównaniu z wirusem typu dzikiego lub wcześniej krążącymi szczepami/wariantami. Ponieważ niektóre mutacje nadadzą wirusowi zwiększoną wewnętrzną zakaźność wirusa, warianty wirusowe zawierające takie mutacje będą naturalnie selekcjonowane, gdy zmienione warunki w środowisku gospodarza wywierają presję na zakaźność wirusa. W ten sposób można zapewnić propagację i przeżycie wirusa. Pod warunkiem, że presja selekcyjna na zakaźność wirusów jest szeroko rozpowszechniona w populacji, więcej wariantów zakaźnych szybko zyska przewagę w zakresie przystosowania i szybko rozszerzy się w populacji. Dominacja takich nowych wariantów wirusowych wskazuje zatem na naturalną selekcję wirusa, który jest bardziej przenoszący się na poziomie populacji. Jednak im bardziej kombinacja mutacji wymaganych do ucieczki immunologicznej wpływa na sprawność wirusa, tym więcej czasu zajmie wariantom immunologicznym osiągnięcie wystarczająco wysokiego ciśnienia zakaźnego w populacji lub tym więcej presji selekcji immunologicznej będzie musiał wywierać środowisko gospodarza w celu zrekompensowania poniesionych kosztów dostosowania ewolucyjnego (zob. również poniżej). Idąc tym samym tokiem rozumowania, można słusznie stwierdzić, że bardziej zakaźne lub oporne na nAb warianty rozszerzą się w rozpowszechnieniu po ich wprowadzeniu do krajów, w których masowe szczepienia są już bardzo zaawansowane. Warianty te są rzeczywiście dobrze przystosowane do szeroko rozpowszechnionej presji selekcji immunologicznej, która została wytworzona w populacji w wyniku masowych szczepień. Dzięki doskonałemu podłożu lęgowemu, warianty te będą się teraz rozmnażać skuteczniej niż szczepy, które wcześniej krążyły.

 

Można słusznie postulować, że im bardziej rozpowszechniona jest obecność w pełni rozwiniętego, S-swoistego przeciwciała przeciwko szczepionce, tym łatwiej warianty wykształcą oporność na szczepionki i ostatecznie zaadaptują się do środowiska immunologicznego, na które są narażone, gdy rozprzestrzeniają się w populacji żywiciela . Oznacza to, że trwające kampanie masowych szczepień nieuchronnie pociągną za sobą pełną odporność Sars-CoV-2 na wszystkie szczepionki przeciwko Covid-19 skierowane przeciwko S. Jest to wysoce prawdopodobne, że spowoduje to szybkie wywołanie odrodzenia infekcji i choroby Sars-CoV-2, szczególnie u osób zaszczepionych. Jak już wspomniano powyżej, oczekuje się, że przypadki ciężkiej choroby będą częstsze wśród zaszczepionych, którzy wcześniej nie zachorowali na Covid-19.

W jaki sposób ludzkie zachowanie lub środki zapobiegania zakażeniom mogą promować propagację mutacji w białku wypustkowym Sars-CoV-2?
 

Naturalne środowisko gospodarza Sars-CoV-2 może tworzyć kilka barier, które wpływają na przenoszenie i przeżycie wirusa. Wprowadzenie środków zapobiegających zakażeniom lub przeludnienie to przykłady sytuacji zagrażających rozprzestrzenianiu się wirusa. Ponieważ zakaźność Sars-CoV-2 jest silnie kształtowana przez właściwości fizykochemiczne jego białka kolczastego, powyższe przeszkody będą wywierać presję selekcyjną na białko S Sars-CoV-2 i mogą w związku z tym znacząco przyczynić się do naturalnej selekcji mutacji które umożliwiają silniejsze powinowactwo wiązania białka S z receptorem Ace-2 komórek permisywnych. Aby przystosować się do takich ograniczeń środowiskowych, wykazano, że warianty wirusa niezależnie ewoluują, aby uzyskać wiele unikalnych, a także zbieżnych mutacji (1). Zbieżna ewolucja mutacji zawartych w genach istotnych immunologicznie związanych z S jest dowodem doboru naturalnego i ilustruje ewolucyjną zdolność Sars-CoV-2 do adaptacji do ukierunkowanego na S ciśnienia immunologicznego.

 

Znani eksperci w dziedzinie epidemiologii molekularnej coraz częściej odkrywają, że pojawienie się i trwająca konwergentna ewolucja wariantów Sars-CoV-2 zbiega się z poważną globalną zmianą w selektywnym krajobrazie Sars-CoV-2 (1). Ponieważ ta trwająca zmiana zbiega się również z prowadzonymi na całym świecie kampaniami masowych szczepień, pojawia się pytanie, czy te trwające kampanie mają potencjał do wspierania konwergencji między ewoluującymi wariantami. Sprowadza się to do następującego pytania:

Czy masowe szczepienie aktualnymi szczepionkami Covid-19 umożliwia populacjom wywieranie ukierunkowanej na S presji selekcji immunologicznej?
 

To jest rzeczywiście ważne pytanie: jeśli masowe szczepienia umożliwiają zaszczepionej populacji wywieranie ukierunkowanej na S presji selekcji immunologicznej, prawdopodobieństwo, że obecne szczepionki Covid-19 będą w stanie kontrolować pandemię, powinno zostać poważnie zakwestionowane pod kątem adaptacyjnej ewolucji Sars Wykazano już, że warianty CoV-2 zbiegają się ze wzrostem epidemii w wielu częściach świata. Jak już wspomniano, większość – jeśli nie wszystkie – z wyżej wymienionych dowodów wynika bezpośrednio z dogłębnych badań przeprowadzonych przez uznanych na całym świecie epidemiologów molekularnych. Badacze ci przyznają, że wzrost odporności populacji i środki ochrony zdrowia publicznego mogą skomplikować kontrolę pandemii ze względu na pozytywny wpływ selekcji na warianty ucieczki immunologicznej. Jednak nie wysunęli żadnej hipotezy co do podstawowych przyczyn wzrostu odporności, która prowadzi do przewagi w przenoszeniu mutantów ukierunkowanych na S przez układ odpornościowy innych niż osoby, które są przewlekle chore i utrzymują przedłużoną replikację wirusa w wyniku niewystarczającej kontroli immunologicznej. Jest to prawdopodobnie obszar, w którym epidemiolodzy molekularni powinni współpracować z immunologami, aby zrozumieć, na przykład, że podczas pandemii, wcześniej bezobjawowo zakażeni pacjenci mogą zostać ponownie zakażeni w momencie, w którym ich wrodzone przeciwciała niespecyficzne wobec CoV są nadal tłumione przez suboptymalne S- specyficzne Abs (które nabyli w wyniku poprzedniej bezobjawowej infekcji). Co ważniejsze, epidemiolodzy molekularni mogą uznać za przydatne uczenie się od wakcynologów, ponieważ lepsze zrozumienie stymulacji immunologicznej przez szczepionki, w porównaniu z naturalną infekcją, może przyczynić się do bardziej ukierunkowanego nadzoru nad mutacjami i wariantami wirusa. W związku z tym ważne jest, aby zrozumieli, że masowe szczepienia w czasie pandemii, o wiele bardziej niż naturalna infekcja osobników z obniżoną odpornością, zapewniają szereg warunków, w których osoby mogą zostać zakażone, przy jednoczesnym zachowaniu suboptymalnych , S-swoistych przeciwciał. . Nieoptymalna stymulacja S-swoistych Abs może być spowodowana indywidualnymi niedoborami odpowiedzi immunologicznej na szczepionkę, ale nieuchronnie występuje u wszystkich zaszczepionych, dopóki są one w trakcie narastania odpowiedzi Ab. Jest to szczególnie problematyczne u osób zaszczepionych, które nie otrzymały jeszcze drugiego zastrzyku 2-dawkowej szczepionki przeciw Covid-19. U tych zaszczepionych S-specyficzna odpowiedź Ab po pierwszej dawce nie wystarczy do kontrolowania replikacji i przenoszenia bardziej zakaźnych wariantów wirusa. Ponadto, narażenie zaszczepionych na antygenowo różne warianty należy również uznać za przypadek suboptymalnych S-swoistych Abs i już wyjaśniałoby to, dlaczego coraz bardziej problematyczne warianty (np. VoC lub inne problematyczne warianty ucieczki immunologicznej z delecjami w N-końcowej domenie białka S) są nadreprezentowane w przełomowych zakażeniach szczepionkowych (5,14). Wszystkie powyższe sytuacje umożliwią rosnącej części populacji (szczepionkom!) wywieranie selektywnej presji odpornościowej na białko S po ekspozycji na Sars-CoV-2 (co jest rzadkim wydarzeniem podczas pandemii!).

 

Niestety, osoby zaszczepione nie są systematycznie monitorowane pod kątem wydalania antygenowych wariantów Sars-CoV-2, w związku z czym informacje na temat rodzaju wydalanych wariantów są skąpe, efektywna liczba reprodukcji jest w dużej mierze niedoszacowana, a potencjał ewolucyjny wirusa do unikania S-swoistego Ab niezbadane. W rezultacie doniesienia o względnym rozmieszczeniu wariantów są prawdopodobnie wypaczone na mniej problematyczne warianty, ponieważ te mogą nadal mieć przewagę sprawności u osób wrażliwych w porównaniu z wariantami zawierającymi kombinację mutacji opornych na nAb.

 

Ponieważ wiadomo, że niektóre źródła presji selekcyjnej na poziomie populacji są podatne na interwencję człowieka, istnieje pilna potrzeba systematycznego sekwencjonowania genomowego krążących wariantów u zaszczepionych, ponieważ dostarczyłoby to nam jednoznacznych dowodów na to, czy kampanie masowych szczepień umożliwiają populacji wywierać pośredniczoną przez układ odpornościowy presję selekcyjną na krytyczne cechy funkcjonalne Sars-CoV-2, takie jak zjadliwość, zdolność przenoszenia i oporność na nAb .

 

Dlaczego kampanie masowych szczepień prowadzone w środku tej pandemii nieuchronnie spowodują ucieczkę odporności wirusowej na poziomie populacji, niezależnie od szybkości, z jaką te kampanie się rozwijają?
 

Ustalono, że liczba progowa osobników wymagana do selekcji naturalnej jest znacznie niższa niż liczba progowa dla neutralnego dryfu genetycznego prowadzącego do zmian ewolucyjnych w krajobrazie Sars-CoV-2 (2). Ale również modelowanie matematyczne wykazało już, że profilaktyczne leczenie nAb (w tym szczepienie) stosunkowo niewielkiemu odsetkowi populacji już wystarcza do zapewnienia mutanta ucieczki immunologicznej, który ma wpływ na zdolność neutralizacji przeciwciał ze znaczną przewagą transmisji w porównaniu z dzikim wirusem (2). Ponadto do kampanii masowych szczepień prowadzonych podczas pandemii nieuchronnie zostaną włączone osoby, które są narażone na środowisko o stosunkowo wysokim ciśnieniu zakaźnym. Zwiększy to prawdopodobieństwo posiadania przez zaszczepionych dominującego podwójnego lub nawet potrójnego mutanta, który jest zdolny do unikania wielu nAb, a zatem prawdopodobnie będzie służył jako źródło oporności na poziomie populacji Sars-CoV-2 na szczepionki Covid-19 .

 

Z naukowego punktu widzenia nie można sobie wyobrazić, że trwające kampanie szczepień na dużą skalę nie spowodują szybkiego i globalnego rozmnażania odpornych na szczepionki mutantów zamiast wytwarzania odporności stada za pośrednictwem szczepionek. W związku z tym na początku marca 2021 r. kilkakrotnie ostrzegałem przed szybkim powrotem zachorowalności i śmiertelności Sars-CoV-2, które ta ewolucja jest obecnie wysoce prawdopodobna, zwłaszcza u osób zaszczepionych. Dlatego wielokrotnie wzywałem PHA na całym świecie do natychmiastowego zaprzestania wszelkich kampanii masowych szczepień.

Czy konsekwencje oporności wirusa na szczepionki przeciw Covid-19 dotkną również osoby nieszczepione? 

 

Oporność na szczepionki przeciw Covid-19 tylko podniesie ciśnienie zakaźne, a tym samym zwiększy prawdopodobieństwo zarażenia się chorobą Covid-19 u osób nieszczepionych. Z drugiej strony, niefunkcjonalne szczepione Abs u zaszczepionych mogą prowadzić do zależnego od Ab wzmocnienia (ADE) choroby Covid-19 (2, 25). ADE prawdopodobnie skróci przedobjawową fazę choroby Covid-19, a wydalanie wirusa może być łatwiejsze i szybsze. Terminowe powstrzymanie transmisji wirusa przyczyniłoby się do zmniejszenia narażenia osób nieszczepionych na wysokie ciśnienie zakaźne. Przy nieskrępowanej funkcjonalności wrodzonych przeciwciał niespecyficznych wobec CoV, zmniejszone ciśnienie zakaźne prawdopodobnie uchroniłoby nieszczepione osoby przed zarażeniem się chorobą Covid-19. Jednak osoby nieszczepione również mogą być podatne na ADE, jeśli zostaną narażone na Sars-CoV-2, jednocześnie niosąc S-specyficzne nAb w wyniku naturalnej infekcji. Ryzyko może istnieć tak długo, jak długo stężenie tych nAb we krwi jest wystarczająco wysokie, aby przewyższyć wrodzone, nieswoiste wobec CoV przeciwciała przeciwko wirusowi. Należy jednak wziąć pod uwagę, że zarówno zaszczepione, jak i nieszczepione osoby, które wcześniej zachorowały na chorobę Covid-19, mogą być lepiej chronieni przed ciężką chorobą po ponownym narażeniu dzięki pobudzeniu ochronnych, cytotoksycznych limfocytów T.

Wywołane przez szczepionkę S-specyficzne odpowiedzi komórek T przeciwko wariantom są w dużej mierze zachowane i sugerowano, że umożliwiają one silną skuteczność szczepionki przeciwko wariantom, gdy zdolność neutralizacji przeciwciał wywołanych przez szczepionkę może nie zapewniać wystarczającej ochrony (11). Czy zatem odporność komórek T wywołana szczepionką może zmniejszyć częstość występowania wariantów wirusowych i złagodzić odrodzenie fal zachorowalności i śmiertelności? 

 

Niektóre publikacje sugerują, że zwiększony zakres odpowiedzi limfocytów T CD8+ S-specyficznych u osób zaszczepionych w porównaniu z osobami nieszczepionymi może kompensować niewystarczającą zdolność neutralizacji S-specyficznych limfocytów T ze szczepionek przeciwko wielu nowym, bardziej zakaźnym wariantom. W związku z tym nadal umożliwiłoby to szczepionkom zapewnienie silnej ochronnej skuteczności szczepionki przeciwko pojawiającym się wariantom. Jest jednak mało prawdopodobne, aby w dużej mierze zachowane odpowiedzi komórek T przeciwko wariantom pośredniczyły w specyficznym dla S zabijaniu komórek zakażonych wirusem. Dzieje się tak, ponieważ wiadomo, że zabijanie przez cytolityczne komórki T CD8+ (CTL) jest uwarunkowane genetycznie przez ochronne allele MHC klasy I. Nie doniesiono o żadnych dowodach na luźne lub uniwersalne epitopy CTL pochodzące od Sars-CoV-2S. Siły skuteczności szczepionki ochronnej przeciwko wariantom w genetycznie heterogennej populacji gospodarzy nie można zatem wyjaśnić zabijaniem za pośrednictwem CTL, ponieważ to ostatnie byłoby ograniczone do MHC klasy I, nawet jeśli epitopy komórek T CD8+ pochodzące od S są konserwowane. Odporność ochronnej skuteczności szczepionki przeciwko wielu wariantom jest najprawdopodobniej spowodowana wrodzonymi kaskadami immunologicznymi, w których pośredniczą cytokiny, które są w dużej mierze wyzwalane przez wielofunkcyjne, szeroko zachowane komórki T pamięci. Te odpowiedzi, w których pośredniczą cytokiny, prawdopodobnie współdziałają z nAb w celu dalszego zmniejszenia obciążenia wirusem (a zatem prawdopodobnie zmniejszają prawdopodobieństwo [ciężkiej] choroby), ale nie znoszą przenoszenia wirusa ani nie ograniczają ekspansji wariantów wirusa. Dzieje się tak, ponieważ nieswoiste dla antygenu (Ag) wrodzone odpowiedzi immunologiczne nie mogą celować i eliminować komórek zakażonych Sars-CoV-2. Rozsądne jest jednak założenie, że wywołane szczepionką odpowiedzi limfocytów T swoistych dla komórek T przyczynią się do promowania unikania wirusów z wrodzonych mechanizmów odpornościowych, gdy zostaną wywołane w kontekście kampanii szczepień na dużą skalę podczas pandemii. Mechanizmy wrodzonej odporności immunologicznej są dobrze znane i szeroko opisane (12, 13). Doprowadziłoby to ostatecznie do silnego, uniwersalnego (tj. nieograniczonego MHC) i nieswoistego dla Ag spadku skuteczności szczepionki wobec wszystkich zakaźnych wariantów Sars-CoV-2. 

Dlaczego kampanie masowych szczepień mogą zwiększyć zachorowalność i umieralność na Covid-19?
 

Z czysto naukowego punktu widzenia, a nawet niezależnie od wszystkich (ważnych!) kwestii etycznych, jakie podnoszą, kampanie masowych szczepień prowadzone w środku pandemii są skazane na niepowodzenie i mają nieprzewidywalne konsekwencje zdrowotne, nie tylko dla pojedynczych szczepionek, ale także dla globalnego człowieka. populacja. 

 

Jak już wspomniano, zmiany w „tradycyjnym” środowisku gospodarza (np. wdrożenie rygorystycznych środków dotyczących zdrowia publicznego i dystansu społecznego; przeludnienie) mogą zmienić ewolucyjną dynamikę pandemii i napędzać dobór naturalny oraz dominujące rozprzestrzenianie się bardziej zakaźnych wariantów (lub alternatywnie , promować ich szybką ekspansję, gdy zostaną wprowadzone de novo do populacji). Podobnie, rozsądne jest założenie, że kampanie szczepień na dużą skalę prowadzone podczas pandemii będą napędzać dobór naturalny i dominującą propagację wariantów unikających nAb. Jednakże, w miarę rozwoju adaptacji wirusa, replikacja i przenoszenie takich naturalnie wybranych wariantów ucieczki immunologicznej przez bezobjawowo zakażone lub lekko chore szczepionki będą stawać się coraz częstsze i ostatecznie zwiększać ryzyko szybkiej ponownej ekspozycji u nieszczepionych, wcześniej bezobjawowych osób zakażonych. To prawdopodobnie wywoła nową falę zachorowalności i śmiertelności w niezaszczepionej części populacji. W krajach, w których kampanie masowych szczepień są prowadzone na tle niskiej presji zakaźnej, zwiększenie liczby szczepień, aby doprowadzić do konwergentnej ewolucji dodatkowych, naturalnie wybranych mutacji, takich jak zapewnienie przetrwania wirusa w obliczu silniejszego i silniejszego zakażenia, zajmie więcej czasu. bardziej rozpowszechniona odpowiedź immunologiczna wywołana szczepionką. Jednakże nie powinno być wątpliwości, że końcowym etapem tej zbieżnej ewolucji mutantów uciekających przed odpornością za pośrednictwem szczepionek jest pełna oporność Sars-CoV-2 na szczepionki Covid-19. Kiedy tak się stanie, w szczególności zaszczepieni staną się wyjątkowo podatni na chorobę Covid-19, ponieważ nie będą już mogli polegać na swoich wrodzonych Abs, ponieważ zostaną one pokonane przez ich Abs zaszczepione w wiązaniu się z białkiem S.

 

Należy zauważyć, że wystarczy, aby wirus wymknął się ukierunkowanemu na S- lub RBD ciśnieniu immunologicznemu, aby odpowiednio stać się bardziej zakaźnym lub stawić opór ochronnym (neutralizującym) szczepionkowym Abs. Ponieważ ani wcześniej bezobjawowe, nieszczepione osoby, ani wcześniej naiwni immunologicznie osoby nie doświadczyły ochronnego pobudzenia limfocytów T, unikanie odporności przez S-specyficzne Abs jest wystarczające, aby Sars-CoV-2 wywołał chorobę Covid-19 u tych osób. Biorąc pod uwagę intensywność sygnałów selekcji naturalnej obserwowanych w obecnym krajobrazie genomowym białka wypustkowego Sars-CoV-2 (1), rozsądne jest założenie, że dalszy wzrost presji selekcji immunologicznej na poziomie populacji na to białko (tj. w wyniku ciągłych kampanii masowych szczepień) ostatecznie dostarczą wariantów zdolnych do uniknięcia pełnego zestawu szczepionkowych przeciwciał (w tym tych wyhodowanych przez szczepionki drugiej generacji) z przewagą transmisji. Jak już wspomniano, oczekuje się, że spowoduje to dramatyczny wzrost zachorowalności i śmiertelności u zaszczepionych.

Dlaczego większość krajów nie jest jeszcze dotknięta zwiększonym krążeniem coraz bardziej odpornych odmian pomimo zaawansowanego etapu kampanii masowych szczepień?
 

Nie zaobserwowano jeszcze pełnej oporności na szczepionkę, ponieważ może upłynąć znacznie więcej czasu, zanim kombinacja wielu synergistycznych mutacji ucieczki przed odpornością wystąpi u wystarczającej liczby osobników w populacji. Jednakże, gdy te warianty ucieczki immunologicznej będą obecne z wystarczającą częstotliwością, szybko zadomowią się w populacjach, które są poddawane masowym szczepieniom (ze względu na rozpowszechnioną presję selekcji immunologicznej ukierunkowanej na S). Należy jednak zauważyć, że w tym okresie pandemicznego spoczynku szczepienie może prowadzić do zwiększonego ryzyka ADE jako białka S z wariantów pośrednich, które posiadają tylko podzbiór mutacji związanych z S, wymaganych do pełnej oporności na szczepionkę. , mogą być nadal rozpoznawane (ale nie neutralizowane) przez szczepionkowe Abs (patrz powyżej).

Czy masowe szczepienia przyniosą inny skutek w zależności od czynników geograficznych i/lub demograficznych?
 

Bez względu na obecną dynamikę ewolucyjną pandemii w jakimkolwiek kraju, warianty ucieczki immunologicznej ostatecznie zbiegną się do wspólnego adaptacyjnego punktu końcowego, którym jest pełna oporność na skierowane przez S nAb indukowane przez szczepionki Covid-19 lub będące wynikiem naturalnej infekcji. Oczekuje się, że szybkość, z jaką Sars-CoV-2 rozwinie się oporność na S-specyficzne nAb indukowane przez obecne szczepionki lub nabyta w wyniku naturalnej infekcji będzie – między innymi wymienionymi powyżej czynnikami – zależeć od szybkości, z jaką prowadzone są kampanie masowych szczepień . Włączenie młodzieży i dzieci do tych kampanii masowych szczepień tylko szybko rozszerzy podłoże dla odmian opornych na nAb i przyspieszy ewolucję opisaną powyżej.

Dlaczego kolejne szczepionki wykorzystujące kluczowe epitopy nAb z białka wypustek związanego z wariantami są mało prawdopodobne, aby rozwiązać problem wariantów ucieczki przed odpornością? 
 

Po pierwsze, Spike RBD wykazuje wysoki poziom ewolucyjnej wszechstronności, podczas gdy szczepionki Covid-19 indukują jedynie stosunkowo wąską odpowiedź immunologiczną (tj. skierowaną na kilka immunodominujących domen w obrębie pojedynczego białka wirusowego). Dlatego rozsądne jest założenie, że ewolucyjna zdolność Sars-CoV-2 do ewolucji wariantów zdolnych do uniknięcia wielu nAb wykracza daleko poza zakres epitopów związanych z S, na które mogą być kierowane szczepionki Covid-19 (2, 3, 9) . To już sugeruje, że te szczepionki z dużym prawdopodobieństwem będą prowadzić za pośrednictwem mutacji do ucieczki z S-specyficznego gospodarza Abs.

 

Po ponownym zaszczepieniu zaktualizowanymi szczepionkami ukierunkowanymi na S (tak zwanymi szczepionkami „drugiej generacji”) wcześniej zaszczepione osoby szybko przywrócą sobie pierwotne zaszczepione Abs, podczas gdy ci, którzy czekają na zaktualizowaną dawkę szczepionki, mogą to zrobić w wyniku naturalnej ekspozycji (ponieważ wirus rzeczywiście będzie nadal krążył, głównie wśród szczepionek zakażonych bezobjawowo). W immunologii zjawisko to znane jest jako „grzech antygenowy”. W konsekwencji, w zaszczepionej populacji utrzymywany będzie wysoki poziom ukierunkowanej S presji selekcji immunologicznej, co sprzyja dalszej ekspansji wariantów wirusowych i przyspiesza tempo, z jakim warianty będą ewoluować w repertuar dodatkowych mutacji immunologicznych, które są wystarczające, aby ostatecznie umożliwić pełne odporność na zaktualizowaną szczepionkę. W tym kontekście ważne jest również, aby zauważyć, że jedna dodatkowa mutacja może wystarczyć do zniesienia zwiększonej zdolności do neutralizacji zaktualizowanej szczepionki dzięki epistatycznej interakcji między dodatkową mutacją a wieloma wcześniej ustalonymi mutacjami adaptacyjnymi ukierunkowanymi na szczepione nAb. Ponadto epidemiolodzy molekularni są coraz bardziej zaniepokojeni potencjalną ekspansją generowanych przez rekombinację kombinacji mutacji ucieczki immunologicznych, ponieważ mogą one wystąpić podczas koinfekcji różnymi wariantami i generować jeszcze bardziej problematyczne warianty, które będą lepiej pasować do ewoluującego krajobrazu sprawności trwająca pandemia (1, 9).

 

Kiedy wysokie ciśnienie zakaźne zbiega się z wysokim ciśnieniem selekcji immunologicznej, można oczekiwać, że częściowo oporne warianty będą szybciej przechodzić przez „dolinę niższego przystosowania”, a tym samym przyspieszą pojawienie się dominujących wariantów, które w pełni opierają się zaktualizowanym szczepionkom. Oznacza to, że stale rosnące wskaźniki pokrycia szczepieniami w połączeniu z łagodnymi środkami zapobiegania zakażeniom i globalną ekspansją częstości występowania bardziej zakaźnych wariantów służą obecnie jako pożywka dla nadchodzących wariantów opornych na nAb.

Ponowne szczepienie szczepionkami drugiej generacji jest prawie porównywalne z sezonowymi aktualizacjami szczepionek przeciw grypie, ponieważ te ostatnie są podawane na tle odporności stada. Zaangażowany epidemiolog molekularny zdaje się dostrzegać prawdopodobieństwo niepowodzenia zaktualizowanych szczepionek przeciwko Covid-19 opartych na S i stwierdza, że „mogą być potrzebne dalsze badania w celu zrozumienia ryzyka, jakie stanowi uchylanie się od immunitetu strategii corocznie aktualizowanych szczepionek” (2).

Czy natychmiastowe i globalne wstrzymanie kampanii masowych szczepień nadal może zapobiec pojawieniu się bardziej szkodliwych rekombinacji wirusów lub odporności Sars-CoV-2 na szczepionki Covid-19?
 

Globalne i natychmiastowe wstrzymanie kampanii masowych szczepień pozwoliłoby zmniejszyć presję immunoselekcji wywieraną na miejsca w białku S, które pośredniczą w unikaniu nAb. Jednak na tym dość zaawansowanym etapie globalnego programu masowych szczepień prawdopodobnie jest już za późno, aby zapobiegać oporności wirusa na S-Abs, nawet jeśli kampanie masowych szczepień zostałyby natychmiast wstrzymane na całym świecie, i mimo że wskaźniki objęcia szczepieniami są nadal dość niski w wielu krajach o niskich dochodach. To dlatego, że

1. Wirus oporny na nAb wyselekcjonowany w określonej populacji z łatwością zaadaptuje się i rozprzestrzeni po wprowadzeniu do innych populacji, które przechodzą podobną zmianę w krajobrazie przystosowania Sars-CoV-2, nawet jeśli lokalne warianty, które noszą, są mniej zaawansowane pod względem adaptacyjnym proces ewolucyjnej konwergencji mutacji ucieczki immunologicznej

2. Obecne spektrum mutacji ucieczkowych już teraz stanowi podstawę dla wielu rekombinacji w miarę postępu rozprzestrzeniania się wirusa. Kombinacje mutacji ucieczki immunologicznej łatwiej umożliwiają wariantom obejście odporności wywołanej szczepionką lub nabycie innych cech fenotypowych, które mogą być potencjalnie bardziej szkodliwe (1, 2, 3, 9). Niektóre z tych kombinatorycznych wariantów mogą zatem być bardziej problematyczne niż te, które krążyły wcześniej.

W związku z tym rozsądne jest założenie, że natychmiastowe wstrzymanie wszystkich kampanii szczepień przeciwko Covid-19 może co najwyżej opóźnić pełną oporność Sars-CoV-2 na szczepionki o kilka miesięcy. Jednak rekombinacje mogą prowadzić do superwariantów o nieprzewidywalnych cechach fenotypowych, z których niektóre mogą być odpowiedzialne za dalszy wzrost zakaźności i/lub zjadliwości wirusa, a nawet mogą umożliwiać adaptację do innego gatunku ssaka (7). Jak już wspomniano, rekombinacjom sprzyja koinfekcja różnymi wariantami. Na tym etapie pandemii, współzakażenie różnymi wariantami staje się coraz bardziej prawdopodobne, ponieważ środki zapobiegania zakażeniom są obecnie w wielu krajach złagodzone (9). Adaptacja do innych gatunków ssaków może wynikać ze zwiększonego powinowactwa wiązania zmutowanego białka wypustkowego do ich receptora Ace-2 (np. w przypadku wariantu norki Sars-CoV-2 Y453F) i generować dodatkowy bezobjawowy rezerwuar nawracającego przenoszenia na ludzi (4 ).

 

O ile agresywne leczenie wielolekowe nie zostanie wdrożone na wczesnym etapie choroby i nie zostaną przeprowadzone kampanie chemoprofilaktyki na dużą skalę, oporność Sars-CoV-2 na szczepionki Covid-19 z pewnością spowoduje gwałtowny wzrost zachorowalności i śmiertelności u zaszczepionych, zwłaszcza u tych, którzy nie zachorowali na Covid-19 przed szczepieniem.
Czy naukowcy są podejrzliwi wobec masowych szczepień zwiększających ekspansję odpornego na szczepionki Sars-CoV-2?
 

W tym względzie wystarczy przytoczyć D. Van Egeren et al. (2):

 

„Dowody z wielu badań eksperymentalnych pokazujące, że pojedyncze mutacje punktowe RBD mogą prowadzić do oporności na neutralizujące osocze rekonwalescencyjne pochodzące od wielu dawców, sugerują, że określone pojedyncze mutanty mogą być w stanie uniknąć u wielu osób odporności na szczepienie i szybko doprowadzić do rozprzestrzeniania się odporności na szczepionki. SARS-CoV-2. Jeden wariant, który może uniknąć neutralizacji osocza rekonwalescencyjnego już krąży w Afryce Południowej i może doświadczyć większej pozytywnej presji selekcyjnej, gdy szczepionki zostaną szeroko rozpowszechnione ”. Autorzy ci ponadto sugerują, że naturalna selekcja wielu mutacji u osób posiadających nAb przeciwko białku wypustkowemu Sars-CoV-2 „ może przyspieszyć pojawianie się szczepów odpornych na szczepionkę w ciągu kilku miesięcy po wprowadzeniu szczepionki ” i stwierdzają, że „ Konieczne są dalsze badania, aby zrozumieć ryzyko uchylania się od odporności stwarza do strategii corocznie aktualizowanych szczepionek ”. Dodatkowe cytaty od naukowców badających biologię ewolucyjną Sars-CoV-2 brzmią następująco: „… same szczepionki stanowią presję selekcyjną na ewolucję wariantów odpornych na szczepionki …” (9). 

 

Pogląd, że szczepionki mają zdolność kierowania obejściem immunologicznym zmiennych patogenów i umożliwiają dominację antygenowo różnych wariantów o zmienionych właściwościach biologicznych, gdy są stosowane na skalę populacyjną, z pewnością nie jest nowy (8, 13, 22). Ta wiedza połączone z niezwykłą zdolność SARS-CoV, 2 do szybkiego przystosowania się do nowego środowiska i innych gospodarzy, w szczególności za pośrednictwem zbieżnej rozwój specyficznych mutacji kolec (7, 23, 24), prowadzone na co najmniej niektórzy naukowcy stwierdza się, że „ Z rosnący poziom odporności gospodarza, wspomagany przez wprowadzenie szczepionek i trwający szeroko rozpowszechniony obieg SARS-CoV-2, w pełni oczekujemy, że zobaczymy więcej dowodów na ewolucję adaptacyjną w Spike i innych genach… ” (7) lub że „ Mutacje wpływające na fenotyp antygenowy SARS-CoV-2 umożliwi wariantom obejście odporności nabytej przez naturalną infekcję lub szczepienie ” (3). Inni naukowcy doszli do następujących wniosków: „ Następnie stwierdzono, że wiele innych zmian w białku wypustek szybko się rozprzestrzenia, co pokazuje, że większość presji selekcyjnej wywieranej na to białko pochodzi z adaptacji do gospodarza. Możemy zatem przewidywać, że to białko, i w mniejszym stopniu białko nukleokapsydu, będzie ewoluować najszybciej pod presją selekcyjną szczepień ” (9) lub: „ Jednak istnieje coraz więcej dowodów na to, że mutacje, które zmieniają fenotyp antygenowy SARS- CoV-2 krążą i wpływają na rozpoznanie układu immunologicznego w stopniu, który wymaga natychmiastowej uwagi ”. Ale naukowcy również uznać, że zdarzenie rekombinacji w ciągu SARS-CoV-2 wariantach lub między SARS-CoV-2 wariantu i SARS-CoV-2 z nietoperzy może być bardzo problematyczne pod względem wytrącanie odporność na szczepionkach: „ Ze względu na wysoki różnorodność i ogólny charakter tych sarbekowirusów, możliwe jest przyszłe rozlanie, potencjalnie połączone ze zdarzeniem rekombinacji z SARS-CoV-2, a takie pojawienie się „SARS-CoV-3” może być wystarczająco rozbieżne, aby uniknąć zarówno naturalnego, jak i szczepionkowego- odporność nabyta, jak wykazano dla SARS-CoV-1 w porównaniu z SARS-CoV-2. Dlatego musimy radykalnie zwiększyć nadzór pod kątem Sarbecovirus na styku człowiek-zwierzę i uważnie monitorować przyszłe pojawienie się SARS-CoV w populacji ludzkiej ” (7).

 

Biolodzy badający ogólnie skład genomowy CoV, a w szczególności CoV-2, opublikowali przekonujące dowody na to, że również wrodzone, nieswoiste wobec Ag przeciwwirusowe odpowiedzi immunologiczne wykazywane przez zakażone tkanki gospodarza (tj. nie tylko tkankę limfatyczną!) wywierają presję selekcji immunologicznej, która kształtuje skład genomowy zakażających CoV (10). Jak już wspomniano powyżej, uważa się, że odporność komórek T, w której pośredniczy szczepionka, przyczynia się do ochrony dzięki wrodzonym kaskadom odpornościowym, które stymulują.

 

Wśród epidemiologów molekularnych panuje ogólna zgoda, że ​​oporność na nAb, a tym samym na odporność wywołaną szczepionką, może zostać znacznie opóźniona poprzez zmniejszenie liczby aktywnych infekcji (tj. presji zakaźnej) w sposób, który nie wywiera specyficznej presji selekcyjnej na wirusa . Dosłownie stwierdzają: „W tym kontekście szczepionki, które nie zapewniają sterylizującej odporności (a zatem nadal umożliwiają transmisję) doprowadzą do nagromadzenia dużych populacji wirusa, znacznie zwiększając ryzyko ucieczki układu odpornościowego”(2).
 

Jest prawie niemożliwe, aby uwierzyć, że naukowcy badający genomiczną/molekularną epidemiologię lub biologię ewolucyjną Sars-CoV-2 nie zrozumieją, że kampanie masowych szczepień promują naturalną selekcję i propagację wariantów ucieczki przed układem immunologicznym, kiedy wszyscy dojdą do wniosku, że selektywna presja immunologiczna wywołane przez przeciwwirusowe odpowiedzi immunologiczne gospodarza zapewniają mutacje zwiększające sprawność z korzyścią w zakresie przenoszenia, umożliwiając ich adaptację do środowiska specyficznego dla zakażonego gospodarza (tkanki). W świetle wszystkich dostarczonych dowodów naukowych i złowrogiej perspektywy obecnej ewolucji w kontekście immunologicznym i szczepionkowym, znający się na rzeczy naukowcy powinni czuć się moralnym i etycznym obowiązkiem głośnego publicznego wyrażania swoich obaw. To przerażające, że niektórzy liderzy tych samych instytutów ujawniający niektóre z tych krytycznie pouczających danych na temat ewolucyjnej dynamiki molekularnej krążących wariantów wydają się zaprzeczać obserwacjom swoich współpracowników i nadal ślepo opowiadają się za masowymi szczepieniami. Zamiast tego niektórzy z nich są nawet na tyle odważni, by zachęcić aroganckich i naukowo niepiśmiennych weryfikatorów faktów do błędnego przedstawiania przekonujących dowodów naukowych jako oszustów i demaskujących ekspertów, którzy narażają swoją karierę, aby udostępnić te niezwykle ważne informacje szerszej publiczności. 

 

Współczujący naukowcy, którzy głęboko zagłębiali się w te złożone sprawy, mają teraz coraz większe wrażenie, że autorytety ds. zdrowia i doradcy eksperci będą po prostu nadal zaprzeczać, że się rozpaczliwie się mylą, bez względu na to, jak przekonujące dowody naukowe, które zostały przedstawione tabeli i bez względu na konsekwencje tego bezprecedensowego eksperymentu w zakresie zdrowia publicznego może wiązać się przez wiele lat.
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