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5. Wstęp 

5.1 Wirus SARS-CoV-2 

W listopadzie 2019 r. w prowincji Wuhan w Chinach obserwowano pacjentów 

z nietypowym przebiegiem zapalenia płuc i powikłaniami wielonarządowymi [1]. 

Za te zakażenia okazał się odpowiedzialny drugi koronawirus ciężkiego ostrego 

zespołu oddechowego (SARS-CoV-2; severe acute respiratory syndrom 

coranovirus). Chorobę, którą wywołuje wirus SARS-CoV-2 nazwano COVID-19 

(coronavirus disease 2019) [2]. W marcu 2020 r. Światowa Organizacja Zdrowia 

WHO ogłosiła pandemię COVID-19. W dniu 16.06.2023 r. stan zagrożenia 

epidemicznego na obszarze Rzeczpospolitej Polskiej został odwołany, zgodnie 

z rozporządzeniem Ministra Zdrowia. do tej pory według oficjalnych danych, 

na całym świecie, zarejestrowano ponad 700mln zachorowań oraz 7mln zgonów 

z powodu COVID-19, jednak liczby te prawdopodobnie pozostają  niedoszacowane 

[3].  

Wirus SARS-CoV-2 należy do grupy koronawirusów o jednoniciowym RNA. Jest 

jednym z  7 koronawirusów wywołujących infekcję u człowieka [4]. Jego materiał 

genetyczny jest w 80% homologiczny z materiałem genetycznym wirusa  

SARS-CoV-1, odpowiedzialnego za epidemię na Bliskim Wschodzie w latach 

2002/2003 [5]. Poza kwasem nukleinowym, SARS-CoV-2 składa się z 4 białek 

strukturalnych: białka kolca (S), białka nukelokapsydu (N), białka otoczki (E) 

oraz białka błonowego (M) [4].  Białko S, a  dokładnie podjednostka wiążąca 

receptor (RBD; receptor binding domain), odgrywa kluczową rolę w patogenezie 

infekcji, gdyż łączy się z receptorem dla konwertazy angiotensyny II (ACE II) i tą 

drogą wirus wnika do komórki gospodarza [6]. Warto w tym miejscu zaznaczyć, 

że receptory te znajdują się w wielu organach ludzkiego organizmu, takich 

jak płuca, nerki, naczynia krwionośne, ale również neurony i komórki glejowe 

ośrodkowego układu nerwowego [7]. Białko N pełni funkcję ochronną 

dla materiału genetycznego i jest odpowiedzialne za replikację wirusa [8]. Białko E 

bierze udział w formowaniu wirionów, natomiast białko M jest głównym białkiem 

macierzy wirusa [8].  

Do głównych objawów COVID-19 należą kaszel, gorączka i duszność. W trakcie 

trwania pandemii zaobserowowano, że większość przypadków choroby 

ma przebieg łagodny i dobre rokowanie [9] [10]. Jednakże wirus może atakować 
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wiele narządów w organizmie i prowadzić również do zespołu ostrej niewydolności 

oddechowej (ARDS), niewydolności wątroby lub nerek [11]. Ponadto w trakcie 

pandemii COVID-19 odnotowano wzrost częstości występowania kryptogennych 

udarów mózgu [12] [13]. Powikłania neurologiczne takie jak zespół Guillain-Barré, 

zapalenie mózgu czy poprzeczne zapalenie rdzenia okazały się być rzadkimi 

powikłaniami [14] [15] [16] [17]. Natomiast najczęściej odnotowywane objawy 

neurologiczne podczas infekcji SARS-CoV-2 to: encefalopatia, ból głowy, zawroty 

głowy, hyposmia/anosmia, hypogeusia/agusia [18]. Ponadto, po ustąpieniu ostrych 

objawów infekcyjnych, duża grupa pacjentów zgłasza objawy rezydualne, takie jest 

przewlekłe zmęczenie, osłabienie funkcji poznawczych i obniżony nastrój [19]. 

WHO wprowadziła termin long-COVID, który zgodnie z definicją, można 

zdiagnozować, gdy spełnione są następujęce warunku: kontynuacja lub rozwój 

nowych objawów 3 miesiące po infekcji SARS-CoV-2, objawy utrzymują się 

powyżej dwóch miesięcy a  ich występowanie nie jest możliwe do wytłumaczenia 

inną przyczyną niż przebyty COVID-19. Infekcja SARS-CoV-2 może też pogarszać  

przebieg wielu chorób współistniejących, w tym chorób układu nerwowego [18].  

Odpowiedź immunologiczna na zakażenie SARS-CoV-2 opiera się na dwóch 

mechanizmach: odpowiedzi humoralnej i odpowiedzi  komórkowej [20] [21]. 

Odpowiedź humoralna, która wydaje się odgrywać kluczową rolę, polega 

na produkcji przeciwciał przeciwko poszczególnym białkom wirionu [22].  

Najszybciej, w ciągu kilku pierwszych dni od infekcji, pojawiają się przeciwciała 

w klasie IgM, które są skierowane głównie przeciwko białku N i wykazują wysoki 

poziom homologii (90%) w stosunku do białek  innych koronawirusów 

patogennych dla człowieka [4]. Przeciwciała w klasie IgA stanowią pierwszą linię 

obrony przed patogenami dostającymi się do organizmu człowieka drogą 

kropelkową, pojawiają się w ciągu pierwszych 10 dni od zakażenia i mogą stanowić 

wskaźnik wczesnej infekcji.   Przeciwciała w klasie IgG stanowią ok. 75% 

produkowanych przeciwciał, pojawiają się mniej więcej po ok 10-14 dniach 

od początku infekcji. Okres utrzymywania się przeciwciał jest zróżnicowany 

osobniczo. po przechorowaniu infekcji, przeciwciała IgG przeciwko  

białku S utrzymują się we krwi zazwyczaj ok. 10 miesięcy, natomiast u osób 

które przeszły infekcję łagodną lub bezobjawową ok. 6 miesięcy [23] [24] [25]. 

Najczęściej w codziennej praktyce, poziom przeciwciał IgG przeciwko  

białku S oznacza się metodą immunoenzymatyczną (ELISA) [26].  
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Oprócz klasy przeciwciał istotne kliniczne znaczenie mają ich właściwości 

neutralizujące. Przeciwciała skierowane przeciwko białku S należą do przeciwciał 

neutralizujących, czyli chroniących przed kolejnym zachorowaniem [27]. Obecność 

przeciwciał przeciwko białku S stała się więc wyznacznikiem odporności 

na reinfekcję oraz czynnikiem ochronnym przed ciężkim przebiegiem 

potencjalnego zakażenia [28] [29]. Należy zaznaczyć, że dotychczas nie został  

jednoznacznie ustalony poziom przeciwciał, który chroni przed infekcją [30].  

Białko kolca (białko S) stało się punktem uchwyty dla większości  szczepionek 

przeciwko SARS-CoV-2. Co ważne, przeciwciała neutralizujące przeciwko  

białku S są produkowane zarówno po naturalnym przechorowaniu (immunizacja 

czynna), jak i po szczepieniu (immunizacja bierna) [30].  Innymi przeciwciałami 

mającymi znaczenie  w praktyce klinicznej są przeciwciała przeciwko  

białku N, które powstają tylko po naturalnym zachorowaniu, natomiast nie są 

produkowane po szczepieniu [8]. W przeciwieństwie do przeciwciał przeciwko 

białku S, przeciwciała przeciwko białku N nie maja właściwości neutralizujących, 

a  więc ochronnych przed infekcją [31].  

Kluczowym narzędziem walki z pandemią stały się szczepienia przeciwko  

SARS-CoV-2. Pierwszą zarejestrowaną szczepionką była szczepionka  

mRNA ComirnatyPheizer/BioNTech, następnie zarejestrowano kolejny preparat 

mRNA–Spikevax (Moderna) [32]. Mechanizm działania szczepionek mRNA opiera 

się na wprowadzeniu do komórki gospodarza materiału genetycznego (mRNA) 

kodującego białko kolca (białko S) [33]. Na podstawie wprowadzonego  mRNA 

organizm gospodarza syntetyzuje immunogenne białko S, przeciwko któremu 

następnie wytwarza przeciwciała neutralizujące (odpowiedź humoralna) 

oraz aktywuje  limfocyty T cytotoksyczne (odpowiedź komórkowa) [34].  Kolejną 

grupą szczepionek są szczepionki wektorowe. Mechanizm działania szczepionek 

wektorowych polega na wprowadzeniu do organizmu gospodarza wektora–

adenowirusa. Wektory wirusowe zostały zmodyfikowane metodami inżynierii 

genetycznej, w taki sposób, że stały się nośnikami materiału genetycznego 

kodującego białko S wirusa SARS-CoV-2. Ponadto, co ważne, wektory nie mają 

zdolności replikacji [33]. Wszystkie wymienione szczepionki  mają potwierdzoną 

skuteczność w badaniach klinicznych i  zostały zatwierdzone przez Agencję 

Żywności i Leków (Food and Drug Administration; FDA) oraz Europejską Agencję 

Leków (European Medicines Agency; EMA). Schematy szczepień poszczególnymi 
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preparatami są zawarte w charakterystykach produktów leczniczych oraz są 

uaktualniane przez Ministerstwo Zdrowia. Zalecane jest szczepienie również osób, 

które przebyły COVID-19, gdyż w licznych badaniach wykazano, że odporność 

hybrydowa, wynikająca z przebytej infekcji  szczepienia, jest trwalsza 

i skuteczniejsza [35]. 

Już od pierwszych miesięcy trwania pandemii  WHO zaleciła ocenę prewalencji 

wirusa SARS-CoV-2 w schematach powtarzanych badań serologicznych, opisanych 

w protokole  WHO-Unity: “Population-based age-stratified seroepidemiological 

investigation protocol for COVID-19 infection” [36]. Badania oparte na tym 

protokole zostały przeprowadzone w różnych okresach trwania pandemii w wielu 

krajach świata, w tym w Polsce - w ramach Ogólnopolskiego Badania 

Seroepidemiologicznego COVID-19 (OBSER-CO) [37]. Dzięki powtarzanym 

badaniom serologicznym, można pozyskać dane na temat rozprzestrzeniania się 

wirusa w populacji, zmian w terytorialnej dystrybucji wirusa, zakażeniach 

bezobjawowych czy też stopnia uodpornienia badanej populacji w związku 

z wprowadzonymi szczepieniami ochronnymi. Obserwacje bazujące na schemacie 

seroepidemiologicznych badań przekrojowych mają również zastosowanie 

w monitorowaniu pandemii w poszczególnych grupach społecznych czy też 

grupach ryzyka obciążonych konkretnymi schorzeniami [36][38]. 

5.2 Stwardnienie rozsiane 

Stwardnienie rozsiane (SM) jest chorobą autoimmunologiczną ośrodkowego układu 

nerwowego (OUN), na która cierpi w Polsce ok. 50 000 osób [39]. Choroba jest 

rozpoznawana najczęściej u młodych kobiet, ale w grupie chorych znajdują się 

pacjenci obu płci, we wszystkich grupach wiekowych [40]. Obserwując chorych 

możemy wyróżnić kilka najczęstszych postaci klinicznych choroby najczęstszą jest 

postać rzutowo-remisyjna (relapsing-remmiting multiples sclerosis; RRMS), 

rzadziej występują postaci: pierwotnie postępująca (primary progressive multiple 

sclerosis; PPMS) i wtórnie postępująca (secondary progressive multiple sclerosis; 

SPMS). Stwardnienie rozsiane daje różnorodne objawy, które wynikają z obecności 

ognisk demielinizacyjnych w OUN. Symptomatologia SM u poszczególnych 

chorych zależy od lokalizacji tych zmian. Do najczęstszych objawów należą m.in.: 

pozagałkowe zapalenie nerwu wzrokowego, które często bywa pierwszym objawem 

postaci rzutowo-remisyjnej, zaburzenia czucia, objawy piramidowe, zaburzenia 
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równowagi i koordynacji, zaburzenia zwieraczy [41]. Ponadto, u wielu pacjentów 

na przestrzeni lat rozwijają się zaburzenia funkcji poznawczych, objawy depresyjne 

i zespół przewlekłego zmęczenia [42].  Do klinicznej oceny pacjentów z SM służy 

Rozszerzona Skala Niepełnosprawności EDSS (Expanded Disability Status Scale) 

[43].  

Diagnozując stwardnienie rozsiane klinicyści opierają się na kryteriach McDonalda, 

według których do postawienia rozpoznania niezbędne jest wykazanie rozsiania 

choroby w czasie i w przestrzeni [44]. Diagnostyka opiera się przede wszystkim 

na występowaniu objawów klinicznych, pojawiających się najczęściej podczas 

rzutów choroby. nie ma żadnych swoistych testów diagnostycznych. Znaczenie 

pomocnicze mają badania dodatkowe, takie jak: neuroobrazowanie mózgu i rdzenia 

kręgowego metodą rezonansu magnetycznego (MRI) oraz badanie białek płynu 

mózgowo-rdzeniowego (PMR). Ogniska demielinizacyjne są najczęściej położone 

okołokomorowo, przykorowo, w ciele modzelowatym i podnamiotowo [45].  

Obecność ognisk wzmacniających się po podaniu kontrastu gadolinowego świadczy 

o aktywności choroby i najczęściej można takie ogniska uwidocznić podczas rzutu 

choroby [46]. Większość pacjentów w trakcie diagnostyki SM ma wykonywaną 

punkcję lędźwiową celem pobrania płynu mózgowo-rdzeniowego. Oprócz badania 

ogólnego płynu mózgowo-rdzeniowego, ocenia się i porównuje obecność prążków 

oligoklonalnych w PMR oraz surowicy krwi [47]. Typowe dla SM są prążki  

typu 2 i 3, których obecność świadczy o wewnątrzoponowej syntezie 

immunoglobulin. Ponadto, wykazanie obecności tych prążków jest, według 

aktualnych kryteriów McDonalda, ekwiwalentem rozsiania w czasie, co może być 

niezbędne do postawienia rozpoznania u niektórych chorych [47]. Przed 

postawieniem rozpoznania SM konieczne jest przeprowadzenie diagnostyki 

różnicowej.  

Aktualnie dysponujemy lekami, które korzystnie modyfikują przebieg stwardnienia 

rozsianego (ang. disease modyfying therapies; DMTs). W Polsce są one dostępne 

w ramach Programu Lekowego finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia. 

Aktualnie dysponujemy 15 preparatami, do których należą substancje o działaniu 

immunomodulującym i immunosupresyjnym [48]. Obecnie, celem leczenia 

stwardnienia rozsianego jest osiągnięcie NEDA 3 (ang. no-evidance of disease 

activity) tz. brak rzutów choroby, brak postępu niepełnosprawności  i brak 
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aktywności rezonansowej [49]. Pierwszymi substancjami stosowanymi w leczeniu 

rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego były podawane parenteralnie 

interferony beta 1b i 1a, znane głównie z działania przeciwwirusowego, jednak 

w terapii SM znaczącą rolę odgrywa ich działanie immunomodulujace [50] [51]. 

Następnie zarejestrowano,  podawany podskórnie, octan glatirameru, również 

o działaniu immunomodulującym, o nie do końca poznanym mechanizmie 

działania. Prawdopdobnie moduluje on układ odpornościowy poprzez wypieranie 

białek mieliny z wiązań pomiędzy białkami głównego układu zgodności 

tkankowego typu II (MHC II) a  komórkami prezentującymi antygen [52]. Fumaran 

dimetylu jest również często stosowaną cząsteczką w leczeniu SM. Jego 

mechanizm działania nie został w pełni poznany, jednak badania wskazują, 

że wynika on głównie z aktywacji ścieżki transkrypcyjnej czynnika jądrowego Nrf2 

[53]. Teryflunomid, zmniejsza liczbę limfocytów, poprzez hamowanie aktywności 

enzymu mitochondrialnego - dehydrogenazy dihydrooratonowej, co skutkuje 

zmniejszeniem syntezy pirymidyn [54]. Innymi cząsteczkami o działaniu 

modyfikującym przebieg choroby stosowanym w SM są doustne leki z grupy 

modulatorów sfingozyno-1-fosforanu, które blokują uwalnianie autoagresywnych 

limfocytów T z węzłów chłonnych [55]. Najstarszym lekiem z tej grupy jest 

fingolimod, do nowszych cząsteczek należy ponesimod, ozanimod i siponimod. Ten 

ostatni jest aktualnie jednym lekiem , obok interferonu beta 1b, zarejestrowanym 

do leczenia postaci wtórnie postępującej stwardnienie rozsianego [56].  

Zastosowanie w leczeniu SM ma również kladrybina. Jest to antagonista purynowy, 

który wywołuje efekt cytotoksyczny w stosunku do limfocytów T i B, wbudowując 

się do łańcucha DNA w miejsce deoksyadenozyny (dA), powoduje pęknięcia helisy 

DNA, co prowadzi do śmierci komórki [57]. Alemtuzumab jest rzadko stosowanym 

w Polsce humanizowanyn przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko 

glikoproteinie CD52. Kladrybina oraz alemtuzumab stanowią przykład terapii 

rekonstytucyjnej układu immunologicznego. na szczególną uwagę zasługuje grupa 

leków będących przeciwciałami monoklonalnymi [58]. Należy do nich, oprócz 

wspomnianego już alemtuzumabu, natalizumab - rekombinowane humanizowane 

przeciwciało monoklonalne skierowane przeciwko integrynie α4, ograniczające 

przechodzenie autoreaktywnych limfocytów T przez barierę krew-mózg do OUN 

[58]. Lek ten może być podawany dożylnie lub podskórnie. Inny mechanizm 

działania mają podawany dożylnie okrelizumab (przeciwciało humanizowane) 
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oraz podskórnie ofatumumab (przeciwciało w pełni ludzkie). Obie cząsteczki 

skierowane są przeciwko antygenom CD20 zlokalizowanym na limfocytach B, 

w tym również limfocytach B pamięci [59]. Okrelizumab jest aktualnie jedyną 

cząsteczką zarejestrowaną do terapii zarówno postaci rzutowo-remisyjnej, 

jak i pierwotnie postępującej SM [60].  

Od początku trwania pandemii COVID-19 temat przebiegu infekcji SARS-CoV-2 

u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym wzbudzał  zainteresowanie [61] [62]. 

Z uwagi na to, że stwardnienie rozsiane to choroba autoimmunologiczna, 

zastanawiano się, czy pacjenci chorujący na SM należą do grupy szczególnego 

ryzyka ciężkiego przebiegu COVID-19 [63] [64]. Z jednej strony nieprawidłowe 

działanie układu immunologicznego, a  z drugiej leczenie immunomodulujace 

i immunosupresyjne stosowane przez pacjentów często przez wiele lat, wzbudzały 

niepokój zarówno neurologów, jak i chorych [65]. Podejrzewano, że zarówno sama 

choroba, jak i jej leczenie mogą wpływać na przebieg infekcji, odpowiedź 

immunologiczną organizmu na infekcję, jak i odpowiedź na szczepienia ochronne 

[66]. 

Aktualne dane wskazują,  że u pacjentów z  SM przebieg COVID-19 nie różni się 

istotnie od tego w populacji ogólnej [67] [38]. Pojawiły się doniesienia, że pacjenci 

stosujący niektóre leki modyfikujące przebieg choroby: modulatory receptora 

dla sfingozyno-1-fosforamu (fingolimod, siponimod, ozanimod, ponesimod), 

przeciwciała monoklonalne anty-CD20 (okrelizumab, ofatumumab, rytkusymab) 

oraz alemtuzumab, mogą nie odpowiedzieć na szczepienia ochronne w pełnym 

zakresie [68]. W przypadku stosowania niektórych z tych terapii (okrelizumab, 

alemtuzumab) należy zwrócić uwagę na odpowiedni czas przyjęcia szczepionki 

względem kolejnej dawki leku, co zwiększa szansę na uzyskanie optymalnej 

odpowiedzi na szczepienie [69]. Jednak zdecydowana większość pacjentów z SM 

leczona DMT, w tym pacjenci leczeni fumaranem dimetylu, interferonem beta 

i octanem glatirameru, powinni stosować się do schematów szczepień przeciwko 

COVID-19 zgodnie z wytycznymi dla populacji ogólnej [70] [71].  
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6. Cel pracy doktorskiej 

Celem  pracy doktorskiej była analiza występowania w różnych okresach pandemii 

COVID-19 przeciwciał przeciwko białku N i białku S wirusa SARS-CoV-2 

u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego, 

zamieszkujących w Polsce północno-wschodniej, leczonych wybranymi lekami 

modyfikującymi przebieg choroby.  

7. Metodologia 

7.1 Analiza dostępnego piśmiennictwa 

Przed przystąpieniem do badań własnych przeprowadzono analizę dostępnego 

piśmiennictwaw bazach PubMed, Scholar, Cochrane, Scopus, na temat statusu 

serologicznego u pacjentów z chorobami układu nerwowego, którzy przebyli 

COVID-19. Na podstawie zebranych publikacji, przygotowano i opublikowano 

w recenzowanym czasopiśmie pracę poglądową, która powstała w celu 

usystematyzowania aktualnej wiedzy na ten temat w momencie rozpoczynania 

badań własnych.  

7.2 Badania własne 

7.2.1 Grupa badana oraz harmonogram przeprowadzonych badań 

Grupę badaną stanowili pacjenci z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia 

rozsianego, rozpoznaną według  kryteriów McDonalda z 2010 i 2017 r. leczeni 

wybranymi lekami modyfikującymi przebieg choroby. Włączeni do badania 

pacjenci pozostawali pod opieką Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego 

w Białymstoku. Każdy z pacjentów został zbadany przez neurologa i oceniony wg. 

rozszerzonej skali niepełnosprawności (EDSS; Expanded Disability Status Scale). 

Zebrano wywiad lekarski uwzględniający:datę rozpoznania i  czas trwania choroby, 

stosowany DMT, czas stosowania DMT, przebytą infekcję SARS-CoV-2 (data 

uzyskania dodatniego wyniku test antygenowego lub PCR), przebyte szczepienie 

przeciwko SARS-CoV-2 (liczba otrzymanych dawek, daty szczepień, zastosowany 

preparat  szczepionki). Szczegółowa charakterystyka grupy badanej znajduje się 

w pracach oryginalnych wchodzących w skład rozprawy doktorskiej. Uzyskano 

zgodę Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Białymstoku 
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(APK.002.230.2020) na przeprowadzenie badań. Każdy z uczestników podpisał 

świadomą zgodę na udział w badaniu.  

 

Poniżej (Tabela 1.) przedstawiono harmonogram pobierania materiału 

do przeprowadzonych badań. W trakcie każdej wizyty od pacjenta pobrano 9 ml 

krwi pełnej, którą następnie odwirowano, uzyskując surowicę krwi.

 

Tabela 1. Harmonogram pobierania materiału. 

I ETAP:  Analiza obecności przeciwciał przeciwko białkom S i N  
wirusa SARS-CoV-2 

Numer wizyty 
(pobrania 
materiału) 

termin wizyty liczba pobranych 
próbek stosowany DMT1 

wizyta pierwsza Maj -czerwiec 2020 n= 186 

 
DMF2 (n=79) 
INF3 (n=49) 
GA4 (n=37) 
Inne5 (n=21) 

 

wizyta druga Maj-czerwiec 2021 n=88 

 
DMF (n=29) 
INF (n=34) 
GA (n=18) 
Inne6 (n=7) 

 
II ETAP: Analiza poziomów przeciwciał w klasie IgG przeciwko białkom S i N 

wirusa SARS-CoV-2 

wizyta trzecia 
Grudzień 2021 

-luty 2022 n=38 

 
DMF (n=14) 
INF (n=10) 
GA (n=14) 

 

wizyta czwarta Grudzień 2022 
- luty 2023 

n=38 

 
DMF (n=14) 
INF (n=10) 
GA (n=14) 

 
1DMT, disease modifying teraphies; 2INF, interferon; 3DMF; fumarandimetylu; 4GA octan glatirameru;  
5teriflunomid (n = 11); fingolimod (n = 5); kladribina (n = 3); natalizumab (n = 2) 
6teriflunomid (n = 5); fingolimod (n = 1); kladribina (n = 1) 
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7.3 Analiza laboratoryjna 

Analizę laboratoryjną uzyskanego materiału biologicznego (surowica krwi) 

przeprowadzono w Zakładzie Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku.  

I etap badań :  Analiza obecności przeciwciał przeciwko białkom S i N wirusa 

SARS-CoV-2. 

W trakcie I etapu badań, w latach 2020-2021, oznaczono obecność przeciwciał 

przeciwko białku S w klasie IgG i IgA, (oznaczone dalej jako: IgG-S, IgA-S) 

i przeciwko białku N w klasie IgG (oznaczone dalej jako: IgG-N) SARS-CoV-2.  

Obecność przeciwciała IgG-S i IgA-S oceniano za pomocą testu 

immunoenzymatycznego ELISA przy użyciu zestawów anty-SARS-CoV-2 IgA 

i IgG (Euroimmun, Medizinische Labordiagnostika AG, Niemcy) stosując się 

do zaleceń producenta. Wyniki oceniono metodą półilościową poprzez obliczenie 

wartości stosunku ekstynkcji próbki osoby do ekstynkcji  kalibratora. Wyniki 

interpretowano zgodnie z zaleceniem producenta: wartości współczynników  

<0,8 były uznawany za ujemny, ≥0,8 do <1,1 jako wyniki graniczny,  

oraz ≥ 1,1 jako dodatnie. 

Obecność przeciwciał IgG-N w surowicy mierzono metodą 

immunochemiluminescencji (CMIA; chemiluminescence immunoassay). Ocenę 

przeprowadzono na  automatycznym analizatorze Alinity (Abbott, Chicago, IL, 

USA). Otrzymaną reakcję chemiluminescencyjną oceniano we względnych 

jednostkach światła (RLU). Wynik ≥1,4 uznawano za wynik pozytywny, 

 <1,4 za ujemny.  

 

II etap badań: Analiza poziomów przeciwciał w klasie IgG przeciwko 

białkom S i N wirusa SARS-CoV-2. 

W trakcie II etapu badań, w latach 2022-2023, oznaczono jakościowo i  ilościowo 

przeciwciała przeciwko domenie wiążącej receptor (receptor binding domain; 

RBD) podjednostki S1 wirusa SARS-CoV-2 w klasie IgG (dalej oznaczone 

jako IgG-S1RBD) oraz przeciwciała przeciwko białku N w klasie IgG metodą 

CMIA (Abbott, IL, USA). Wyniki ≥1,4 dla przeciwciał IgG-N i ≥50 AU/ml 

dla przeciwciał IgG-S1RBD uznano za pozytywne. 
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8. Analiza statystyczna. 

Szczegółowy opis analizy statystycznej znajduje się w pracach oryginalnych 

wchodzących w skład rozprawy doktorskiej. 

Analizę statystyczną przeprowadzono na podstawie opisu grup pacjentów według 

DMT i zmiennych demograficznych (płeć, wiek, czas trwania SM, EDSS). 

jako poziom istotności testów statystycznych przyjęto α=0,05. Analizę 

statystyczną przeprowadzono w oparciu o model regresji logistycznej i za pomocą 

liniowego modelu mieszanego. Do pomiaru siły i kierunku związku między 

dwiema zmiennymi wykorzystano współczynnik korelacji rang Spearmana. 

Całość analizy zrealizowano za pomocą oprogramowanie R (wersja 4.1.0 i wersja 

4.1.1, R Core Team 2021). 
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9. Wyniki 

9.1 Wyniki I etapu badań: analiza obecności przeciwciał przeciwko białkom 

N i S wirusa SARS-CoV-2. 

 

Szczegółowe informacje dotyczące wyników I etapu badań zostały zawarte 

w pracy oryginalnej: Kulikowska J, Czarnowska A, Gudowska-Sawczuk M, 

Kulczyńska-Przybik A, Bazylewicz M, Collins F, Chorąży M, Mroczko B, 

Kochanowicz J, Kapica-Topczewska K, Kułakowska A. Antibodies against SARS-

CoV-2 S and N proteins in relapsing-remitting multiple sclerosis patients treated 

with disease-modifying therapies. NeurolNeurochir Pol. 2023;57(1):121-130. 

Doi: 10.5603/PJNNS.a2022.0067. Epub 2022 Nov 24. PMID: 36421067. 

Podczas wizyty pierwszej w roku 2020 (n=186) uzyskano wynik dodatni 

w kierunku obecności przeciwciał przeciwko białku S u 6,98% (n=13) osób 

badanych. Sposród nich: 7 pacjentów miało przeciwciała w klasie IgA  

(3,76%; IgG-A) a   6 pacjentów w klasie IgG (3,22% IgG-S). W żadnej 

z pobranych próbek nie wykryto przeciwciał przeciwko białku N w klasie IgG 

(IgG-N). Ponadto, do czasu pierwszej wizyty u żadnego z badanych pacjentów 

nie zdiagnozowano infekcji SARS-CoV-2 (to znaczy: nie uzyskał dodatniego 

testu PCR/antygenowego do czasu tej wizyty). Szczepionki przeciwko  

SARS-CoV-2 nie były jeszcze wówczas dostępne.  

Podczas wizyty drugiej w 2021 roku (n=88) przeciwciała IgG-S 

zidentyfikowano u 71,3% (n=62) badanych pacjentów, IgG-A u 64,7% (n=55), 

natomiast najrzadziej, u 18,4% (n=16), wykrywane były IgG-N. Podczas wizyty 

drugiej, potwierdzenie przebytego COVID-19 zostało odnotowane u 20,45% 

(n=18) pacjentów. Jedna osoba uzyskała wynik wątpliwy. Średni czas 

od dodatniego wyniku w kierunku SARS-CoV-2  do momentu oznaczenia 

przeciwciał wynosił  151 dni (SD ± 66,75). Podczas wizyty drugiej, 42,04% 

pacjentów  (n = 37) było w pełni zaszczepionych przeciwko wirusowi  

SARS-CoV-2, tzn. otrzymali 2 dawki szczepionki. nie  wykazano wpływu rodzaju 

szczepionki na wytwarzanie przeciwciał. Zaznaczyć należy, 

że większość uczestników badania (72,97%; n=27) była zaszczepiona preparatem 

Pfizer-BioNTech (COMIRNATY), w związku z czym nie można wyciągnąć 
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wiarygodnych wniosków na temat wpływu rodzaju szczepienia na obecność 

przeciwciał przeciwko białku S.  

Przeprowadzono analizę przeciwciał w poszczególnych podgrupach: 

 

1) pacjenci COVID (–) i nieszczepieni 

2) pacjenci COVID (–) i zaszczepieni   

3) pacjenci COVID (+) i nieszczepieni 

4) pacjenci COVID (+) i zaszczepieni 

 

W grupie zaszczepionych pacjentów z potwierdzoną przebytą infekcją COVID-19 

100% (n=9),  miało obecne przeciwciała neutralizujące zarówno IgG-S,  

jak i IgA-S (odporność hybrydowa). Wśród pacjentów nieszczepionych 

oraz bez  potwierdzonej w przeszłości infekcji SARS-CoV-2  u 50,0% (n=14)  

wykryto przeciwciała IgG-S, u 42,9% (n=12) IgA-S a  u 17,9% (n=5)  IgG-N. 

Wskazuje to, że około połowa pacjentów nieszczepionych ma przeciwciała 

neutralizujące, chroniące przed reinfekcją. Wynika to prawdopodobnie z przebytej 

infekcji bezobjawowej/skąpoobjawowej.  

 

Podczas analizy statystycznej wykazano, że szczepienie istotnie statystycznie 

indukuje obecność przeciwciał przeciwko białku S (IgG-S i IgG-A), natomiast 

nie indukuje przeciwciał przeciwko białku N (IgA-S, p<0,0001; IgG-S,  

p<0,0001; IgG-N; p=0,91). nie wykazano zależności  statystycznej pomiędzy 

udokumentowaną infekcją SARS-CoV-2 a  obecnością przeciwciał przeciwko 

białku N. Rozkład przeciwciał nie różnił się pomiędzy pacjentami leczonymi 

poszczególnymi DMT. 
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9.2 Wyniki II etapu badań: analiza poziomów przeciwciał przeciwko domenie 

wiążącej receptor białka S1 (S1-RBD) i przeciwciał przeciwko białku N. 

 

Szczegółowe informacje dotyczące wyników II etapu badań zostały zawarte 

w pracy oryginalnej: Kulikowska, J.; Kapica-Topczewska, K.; Gudowska-

Sawczuk, M.; Kulczyńska-Przybik, A.; Bazylewicz, M.; Mirończuk, A.; 

Czarnowska, A.; Brola, W.; Mroczko, B.; Kochanowicz, J.; et al. Analysis 

of the Presence and Levels of IgG Antibodies Directed against the S1 Protein 

Receptor Binding Domain and the N Protein of SARS-CoV-2 in patients with 

multiple sclerosis treated with immunomodulatory therapies. Vaccines 2024, 12, 

255. https://doi.org/10.3390/vaccines12030255 

9.2.1. Analiza przeciwciał IgG- S1RBD 

A. Wpływ szczepienia na obecność i poziom przeciwciał IgG-S1RBD 

Obecność przeciwciał IgG-S1RBD 

Podczas wizyty trzeciej w 2022 roku pacjenci z RRMS, zaszczepieni przeciwko 

wirusowi SARS-CoV-2 stanowili 60,53% (n=23). w grupie  zaszczepionych 

pacjentów 91,30% (n=21) miało obecne przeciwciała IgG-S1RBD. Natomiast 

w grupie  nieszczepionych IgG-S1RBD stwierdzono u 66,67% badanych (n=10). 

Podczas wizyty czwartej w 2023 roku 71,05% (n=27) pacjentów było 

zaszczepionych przeciwko SARS-CoV-2. Spośród zaszczepionych pacjentów 

96,30% (n=26) miało obecne przeciwciała neutralizujące IgG-S1RBD, podczas 

gdy w grupie  nieszczepionych: 90,91% (n=10). 

 

Analiza statystyczna wykazała, że obecność przeciwciał neutralizujących  

IgG-S1RBD u pacjentów zaszczepionych i nieszczepionych w latach 2022-2023 

nie różniła się istotnie statystycznie (trzecia wizyta: p=0,089; czwarta wizyta 

p=0,501). 
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Poziom przeciwciał IgG-S1RBD 

 

Podczas wizyty trzeciej w 2022 r. średni poziom przeciwciał IgG-S1RBD 

w grupie  zaszczepionych pacjentów z RRSM wynosił 16863,40 AU/ml,   

a  u niezaszczepionych był równy 197,90 AU/ml . Podczas wizyty czwartej  

w 2023 r. średni poziom przeciwciał IgG-S1RBD w grupie  zaszczepionych 

pacjentów wyniósł 6997,30 AU/ml,  a  u grupie niezaszczepionych był równy 

1342,50 AU/ml. .  

 

Analiza statystyczna wykazała że szczepienie przeciwko SARS-CoV-2 istotnie 

statystycznie zwiększało poziom przeciwciał IgG-S1RBD (wizyta trzecia p<0,001 

i wizyta czwarta p=0,038). Należy zauważyć, że poziom przeciwciał u pacjentów 

nieszczepionych, nie osiągnął poziomu obserwowanego u pacjentów 

zaszczepionych.  

 

B. Wpływ przebycia infekcji SARS-CoV-2 (potwierdzonej testem 

antygenowy lub PCR) na obecność i poziom przeciwciał IgG-S1RBD 

Obecność przeciwciał IgG-S1RBD 

Podczas wizyty trzeciej w 2022 roku, wszyscy (n=7) pacjenci, którzy przebyli 

potwierdzoną infekcję SARS-CoV-2 (COVID-19 (+)), mieli dodatni wynik 

w kierunku obecności przeciwciał IgG-S1RBD. w grupie  pacjentów, którzy 

nie przebyli infekcji SARS-CoV-2 (COVID-19 (-)) 77,42% (n=24) również miało 

wynik dodatni. Podczas wizyty czwartej w 2023 roku u wszystkich (n=9) 

pacjentów COVID-19 (+) uzyskano pozytywny wynik na obecność przeciwciał 

neutralizujących. W grupie  pacjentów COVID-19 (-) 93,10% (n=27) również 

uzyskało wynik dodatnina obecność przeciwciał IgG-S1RBD.  

 

Analiza statystyczna nie wykazała istotnych różnić co do obecności przeciwciał 

neutralizujących w grupie pacjentów, którzy przebyli infekcję SARS-CoV-2 

potwierdzoną testem antygenowym lub PCR i w grupie badanych, którzy 

nie mieli potwierdzonej przebytej infekcji SARS-CoV-2 (wizyta trzecia p=0,309; 

wizyta czwarta p=1,0), co może wskazywać na szerokie rozprzestrzenienie wirusa 

w badanej populacji oraz liczne infekcje skąpoobjawowe/bezobjawowe.  
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Poziomy przeciwciał IgG-S1RBD 

Podczas wizyty trzeciej w 2022 roku, u pacjentów COVID (+) średni poziom 

przeciwciał IgG-S1RBD wynosił 27086,20 AU/ml, natomiast wśród pacjentów 

COVID (-) wynosił on 1953,90 AU/ml. Podczas wizyty czwartej w 2023 roku, 

w grupie  pacjentów z COVID-19 (+) poziom przeciwciał IgG-S1RBD wyniósł 

3886,90 AU/ml, natomiast u  pacjentów COVID (-) 4165,20 AU/ml.  

 

Analiza statystyczna wykazała, że osoby, które przebyły infekcję SARS-CoV-2 

(dodatni wynik antygenowy/PCR), miały  istotnie statystycznie wyższy poziom 

przeciwciał IgG-S1RBD podczas wizyty trzeciej (p=0,001), nie stwierdzono 

różnic w poziomach przeciwciał podczas wizyty czwartej (p=0,410). Wzrost 

poziomu przeciwciał neutralizujących u pacjentów bez  potwierdzonej przebytej 

infekcji SARS-CoV-2 również wskazuje na szerokie rozprzestrzenienie wirusa 

w badanej populacji oraz liczne infekcje skąpoobjawowe/bezobjawowe.  

 

9.2.2 Analiza przeciwciał IgG-N 

 

Wpływ przebytej infekcji SARS-CoV-2 (potwierdzonej testem antygenowy 

lub PCR) na obecność i poziom przeciwciał przeciwko białku N w klasie IgG. 

 

Podczas wizyty trzeciej u 28,57% (n=2) pacjentów COVID-19 (+) stwierdzono 

obecność przeciwciał IgG-N. Podczas wizyty trzeciej w grupie pacjentów 

z COVID-19 (+) średni poziom IgG-N wyniósł 0,90 AU/ml, natomiast w grupie 

pacjentów COVID-19 (-) wynosił on 0,14 AU/ml.  

Podczas wizyty czwartej u 66,67% (n=6) pacjentów COVID-19 (+) stwierdzono 

obecność przeciwciał IgG-N. Podczas wizyty czwartej wśród pacjentów  

COVID-19 (+) poziom przeciwciał IgG-N wyniósł 1,99 AU/ml, natomiast 

u pacjentów COVID-19 (-) wyniósł on 0,79 AU/ml.  

W trackie obu etapów badania wykazano, że szczepienie nie indukowało 

obecności przeciwciał przeciwko białku N w klasie IgG. Uzyskany wynik był 

oczekiwany i zgodny z danymi z literatury.  
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Analiza statystyczna wykazała, że występowanie przeciwciał IgG-N u pacjentów 

COVID-19 (+) i COVID-19 (-) nie różniły się istotnie statystycznie (wizyta 

trzecia: p=0,223; wizyta czwarta p=0,249). Wykazano jednak, że pacjenci  

COVID (+) mieli statystycznie istotnie wyższy poziom przeciwciał IgG-N 

podczas trzeciej wizyty (p=0,040) niż pacjenci COVID (-), nie stwierdzono różnic 

podczas wizyty 4 (p=0,363). 
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10. Wnioski 

 

• Pacjenci chorujący na rzutowo-remisyjną postać stwardnienia 

rozsianego, leczeni intereftonem beta, octanem glatirameru 

i fumaranem dimetylu są immunokompetentni. Szczepienie 

przeciwko SARS-CoV-2 w badanych podgrupach pacjentów 

istotnie indukowało wytwarzanie przeciwciał neutralizujących 

oraz zwiększało ich poziom. 

• Obserwowony, w trakcie kolejnych lat trwania pandemii, wzrost 

odsetka pacjentów seropozytywnych, którzy nie mieli 

zdiagnozowanej infekcji i nie zostali zaszczepieni 

przeciwko SARS-CoV-2 wskazuje na liczne zachorowania 

skąpoobjawowe/bezobjawowe. 

• Nasilenie zapadalności na COVID-19 w grupie badanej, w różnych 

okresach pandemii, było zbliżone do stwierdzanego w polskiej 

populacji ogólnej. 

• U wszystkich  pacjentów z potwierdzoną w przeszłości 

infekcją SARS-CoV-2 i zaszczepionych na COVID-19 wykazano  

obecność przeciwciał neutralizujących, co sugeruje, że w badanej 

grupie pacjentów duże znaczenie dla ochorny przed infekcją  

ma  odporność hybrydowa i wskazuje na celowość szczepienia 

osób, które przebyły już infekcję SARS-CoV-2. 

• Szczepienia ochronne nie wpływają na produkcję przeciwciał 

przeciwko białku N.  
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11. Publikacja 1. 
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13. Publikacja 3. 
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14. Streszczenie w języku polskim 

W listopadzie 2019 r. w prowincji Wuhan w Chinach zaobserwowano pacjentów 

z nietypowym przebiegiem zapalenia płuc oraz powikłaniami wielonarządowymi. 

Za te zakażenia okazał się odpowiedzialny drugi koronawirus ciężkiego ostrego 

zespołu oddechowego (SARS-CoV-2; severe acute respiratory syndrom 

coranovirus), który doprowadził do globalnej pandemii, ogłoszonej przez 

Światową Organizację Zdrowia (WHO; World Health Organization) w marcu 

2020 r. Wirus SARS-CoV-2 zbudowany jest z jednoniciowego RNA oraz białek 

strukturalnych: białka kolca (S), białka nukleokapsydu (N), białka błonowego (M) 

oraz białka otoczki (E). Najważniejsze znaczenie kliniczne ma białko S, 

które łączy się z receptorem dla konwertazy angiotensyny II i tą drogą infekuje 

komórki gospodarza. Istotne jest również białko N, które pełni funkcję ochronną 

dla materiału genetycznego wirusa i jest odpowiedzialne za jego replikację.  

Przeciwciała skierowane przeciwko białku S są produkowane zarówno 

po immunizacji biernej, jak i czynnej, wykazują też zdolności neutralizujące, 

to znaczy chroniące przed zakażeniem. Przeciwciała skierowane przeciwko białku 

N pojawiają się tylko po przebytej infekcji i nie mają zdolności ochronnych.  

Stwardnienie rozsiane jest chorobą autoimmunologiczną ośrodkowego układu 

nerwowego, na którą choruje w Polsce ponad 50 000 osób. Podstawą terapii  

stwardnienia rozsianego są leki immunomodulacyjne i immunosupresyjne 

modyfikujące przebieg choroby, które są dostępne dla pacjentów w Polsce  

w ramach programu lekowego, finansowanego przez Narodowy Fundusz 

Zdrowia.  

Celem pracy doktorskiej była analiza przeciwciał przeciwko białkom S i N 

wirusa SARS-CoV-2 u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia 

rozsianego leczonych wybranymi lekami modyfikującymi przebieg choroby 

w północno-wschodniej Polsce.  

Przed przystąpieniem do badań własnych przeprowadzono analizę dostępnego 

piśmiennictwa na temat statusu serologicznego pacjentów z chorobami układu 

nerwowego, którzy przechorowali COVID-19. na tej podstawie  przygotowano 

i opublikowano w recenzowanym czasopiśmie pracę poglądową, która powstała 
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w celu usystematyzowania aktualnej wiedzy na ten temat w momencie 

rozpoczynania badań własnych.   

Grupę badaną stanowili pacjenci z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia 

rozsianego leczeni wybranymi lekami modyfikującymi przebieg choroby. 

Większość pacjentów była leczona interferonem beta, octanem glatirameru 

oraz fumaranem dimetylu. 

Podczas etapu I badań oznaczono obecność przeciwciał przeciwko  

białku S w klasie IgG i IgA (oznaczone dalej jako: IgG-S, IgA-S) oraz przeciwko 

białku N w klasie IgG (oznaczone dalej jako: IgG-N) wirusa SARS-CoV-2. 

Obecność przeciwciała IgG-S i IgA-S oceniano za pomocą testu 

immunoenzymatycznego ELISA przy użyciu zestawów anty-SARS-CoV-2 IgA 

i IgG (Euroimmun, Medizinische Labordiagnostika AG, Niemcy). Podczas I etapu 

oznaczenia laboratoryjne przeprowadzono dwukrotnie (wizyta pierwsza: maj-

czerwiec 2020, n=186; wizyta druga: maj-czerwiec 2021 n=88). Podczas II etapu 

badań oznaczono jakościowo oraz ilościowo przeciwciała przeciwko domenie 

wiążącej receptor (receptor binding domain; RBD) podjednostki S1 

wirusa SARS-CoV-2 w klasie IgG (dalej oznaczone jako IgG-S1RBD) 

oraz przeciwciała przeciwko białku N w klasie IgG metodą chemiluminescencji 

(CMIA; Abbott, IL, USA). Podczas etapu II oznaczenia laboratoryjne 

przeprowadzono dwukrotnie (wizyta trzecia; grudzień 2021-luty 2022, n=38; 

wizyta czwarta: grudzień 2022-luty 2023, n=38). 

Po przeprowadzeniu I etapu badań wykazano, że szczepienie istotnie statystycznie 

indukuje obecność przeciwciał przeciwko białku S (IgG-S i IgG-A), natomiast 

nie indukuje przeciwciał przeciwko białku N (IgA-S, p<0,0001; IgG-S, p<0,0001; 

IgG-N p=0,91).  Podczas analizy statystycznej wyników etapu II badań 

wykazano, że obecność przeciwciał neutralizujących IgG-S1RBD u pacjentów 

zaszczepionych i nieszczepionych nie różniła się istotnie statystycznie (trzecia 

wizyta: p=0,089; czwarta wizyta p=0,501), natomiast szczepienie istotnie 

statystycznie zwiększało poziom przeciwciał IgG-S1-RBD (wizyta trzecia 

p<0,001 i wizyta czwarta p=0,038). Ponadto, w latach 2022-2023, nie wykazano 

istotnych różnić co do obecności przeciwciał neutralizujących w grupie 

pacjentów, którzy przebyli infekcję SARS-CoV-2 potwierdzoną testem 
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antygenowym lub PCR i w grupie badanych, którzy nie mieli potwierdzonej 

przebytej infekcji SARS-CoV-2 (wizyta trzecia p=0,309; wizyta czwarta p=1,0). 

Osoby, które przebyły potwierdzoną infekcję SARS-CoV-2 (dodatni wynik 

antygenowy/PCR), miały  istotnie statystycznie wyższy poziom przeciwciał  

IgG-S1RBD podczas wizyty trzeciej (p=0,001), nie stwierdzono różnic 

w poziomach przeciwciał podczas wizyty czwartej (p=0,410). Wzrost poziomu 

przeciwciał neutralizujących u pacjentów bez  potwierdzonej przebytej 

infekcji SARS-CoV-2 wskazuje na szerokie rozprzestrzenienie wirusa w badanej 

populacji oraz liczne infekcje skąpoobjawowe/bezobjawowe.  Stosowane 

w grupie badanej leki modyfikujące przebieg stwardnienia rozsianego nie miały 

wpływu na produkcję przeciwciał neutralizujących. Pacjenci z potwierdzoną 

przebytą infekcją SARS-CoV-2 mieli statystycznie istotnie wyższy poziom 

przeciwciał IgG-N podczas trzeciej wizyty (p=0,040) niż pacjenci COVID (-), 

nie stwierdzono różnic podczas wizyty 4 (p=0,363).  

Analiza uzyskanych wyników pozwoliła wyciągnąć wnioski: 

• Pacjenci chorujący na rzutowo-remisyjną postać stwardnienia 

rozsianego, leczeni intereftonem beta, octanem glatirameru 

i fumaranem dimetylu są immunokompetentni. Szczepienie 

przeciwko SARS-CoV-2 w badanych podgrupch pacjentów istotnie 

indukowało wytwarzanie przeciwciał neutralizujących oraz zwiększało 

ich poziom. 

• Obserwowony, w trakcie kolejnych lat trwania pandemii, wzrost 

odsetka pacjentów seropozytywnych, którzy nie mieli zdiagnozowanej 

infekcji i nie zostali zaszczepieni przeciwko SARS-CoV-2 wskazuje 

na liczne zachorowania skąpoobjawowe/bezobjawowe. 

• Nasilenie zapadalności na COVID-19 w grupie badanej, w różnych 

okresach pandemii, było zbliżone do stwierdzanego w polskiej 

populacji ogólnej. 

• U wszystkich  pacjentów z potwierdzoną w przeszłości 

infekcją SARS-CoV-2 i zaszczepionych na COVID-19 wykazano  

obecność przeciwciał neutralizujących, co sugeruje, że w badanej 

grupie pacjentów duże znaczenie dla ochorny przed reinfekcją ma  
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odporność hybrydowa i wskazuje na celowość szczepienia osób, 

które przebyły już infekcję SARS-CoV-2. 

• Szczepienia ochronne nie wpływają na produkcję przeciwciał 

przeciwko białku N.  
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15. Streszczenie w języku angielskim 

In November 2019, patients with an atypical course of pneumonia and multi-

organ complications were observed in Wuhan Province, China. Severe acute 

respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) was found to be responsible 

for these infections, leading to a  global pandemic declared by the World Health 

Organisation in March 2020. SARS-CoV-2 is composed of single-stranded RNA 

and structural proteins: the spike protein (S), the nucleocapsid protein (N),  

the membrane protein (M) and the envelope protein (E). The most clinically 

significant is the S protein which binds to the receptor for angiotensin-converting 

enzyme II and infects host cells via this pathway. The N protein is also important 

as it serves a  protective function for the genetic material of the virus 

and is responsible for its replication.  Antibodies against the S-protein 

are produced after both passive and active immunisation, and show neutralising 

abilities, i.e. protecting against infection. Antibodies against the N protein 

typically develop after natural infection and have no protective abilities.  

The course of COVID-19 in multiple sclerosis (MS) patients has been 

of particular interest since the start of the pandemic. Currently available data 

indicate that in patients with MS, the course of COVID-19 is not significantly 

different from that in the general population. MS is an autoimmune disease 

of the central nervous system with more than 50,000 patients in Poland. 

The mainstay of MS treatment are disease-modifying therapies (DMTs) which 

is available to patients in Poland on the National Health Fund.   

The aim of the PhD thesis was to analyse antibodies against SARS-CoV-2  

S and N proteins in patients with the relapsing-remitting form of MS treated  

with selected DMTs in North East Poland.  

Prior to commencement of the research, analysis of the available literature 

on the serological status of patients with nervous system diseases who had had 

COVID-19 was performed. Following the analysis, and at the time of starting  

the study, a  review paper that aimed to systematise the existing knowledge  

on the subject was published in a peer-reviewed journal.   
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The study group consisted of patients with the relapsing-remitting form of MS  

treated with selected DMTs. The majority of patients were treated with  

beta interferon, glatiramer acetate and dimethyle fumarate. 

During the first stage of the study, the presence of antibodies against the S protein 

in IgG and IgA class (hereafter: IgG-S, IgA-S), and against the N protein in IgG 

class (hereafter: IgG-N) of SARS-CoV-2 was determined. The presence of IgG-S 

and IgA-S antibodies was assessed by immunoenzymatic ELISA using anti-

SARS-CoV-2 IgA and IgG kits (Euroimmun, Medizinische Labordiagnostika AG, 

Germany). During the first stage of the study, laboratory determinations were 

performed twice (visit one: May−June 2020, n=186; visit two: May−June 2021 

n=88). During the second stage of the study, antibodies against the receptor 

binding domain (RBD) of the S1 subunit of SARS-CoV-2 in IgG class (hereafter 

designated as IgG-S1RBD) and antibodies against the N protein in IgG class were 

determined qualitatively and quantitatively by chemiluminescence (CMIA; 

Abbott, IL, USA). During the second stage of the study, laboratory determinations 

were performed twice (visit three; December 2021−February 2022, n=38; visit 

four: December 2022−February 2023, n=38). 

During the first stage of the study, it was demonstrated that vaccination 

statistically significantly induced the presence of antibodies against the S protein 

(IgG-S and IgG-A), but did not induce antibodies against the N protein (IgA-S, 

p<0.0001; IgG-S, p<0.0001; IgG-N p = 0.91).  Statistical analysis of the results 

of the second stage of the study demonstrated that vaccination increased the level 

of IgG-S1RBD (visit three p<0.001 and visit four p=0.038), while there was no 

statistically significant difference in the presence of IgG-S1RBD neutralising 

antibodies in vaccinated and unvaccinated patients (third visit: p = 0.089; fourth 

visit p = 0.501). Furthermore, during the second stage of the study (2022−2023), 

no significant differences were found in the presence of neutralising antibodies 

between the group of patients who had had SARS-CoV-2 infection confirmed by 

an antigen or PCR test and the group of patients who had not had a 

confirmed SARS-CoV-2 infection (third visit p=0.309; fourth visit p=1.0). Study 

participants who had had SARS-CoV-2 infection (positive antigen/PCR result) 

had a  statistically significantly higher level of IgGS1RBD antibodies during 

the third visit (p=0.001), but no differences were found in antibody levels during 
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the fourth visit (p=0.410). An increase in the level of neutralising antibodies 

in patients without a confirmed previous SARS-CoV-2 infection indicates 

a  widespread presence of the virus in the studied population and numerous mildly 

symptomatic/asymptomatic infections. Patients with a confirmed past  

SARS-CoV-2 infection had a  statistically significantly higher level of IgG-N 

antibodies on the third visit (p=0.040) in comparison to COVID (-) patients, but 

no differences were found on the fourth visit (p=0.363). Drugs modifying 

the course of MS used in the study group did not affect the production 

of neutralising antibodies. Analysis of the obtained data allowed us to arrive at the 

following conclusions: 

• Patients suffering from relapsing-remitting MS treated with interferon 

beta, glatiramer acetate and dimethyle fumarate are immunocompetent. 

Vaccination against SARS-CoV-2 in the study group significantly 

induced the production of neutralising antibodies and increased their 

level.  

• The observed increase in the percentage of seropositive patients who had 

not had a  confirmed infection and had not been vaccinated 

against SARS-CoV-2 during the subsequent years of the pandemic 

indicates numerous mildly symptomatic/asymptomatic infections. 

Vaccination did not affect the production of antibodies against the N 

protein in the study group.  

• The overall incidence of COVID-19 infection in the study group at 

various points during the pandemic was similar to that observed 

in the general Polish population. All study participants with 

a  confirmed previous SARS-CoV-2 infection and vaccinated against 

COVID-19 showed the presence of neutralising antibodies, which 

suggests that hybrid immunity is of great importance for protection 

against infection in the studied group of patients and indicates 

the usefulness of vaccinating individuals who have already had  

SARS-CoV-2 infection. 
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