Prof. Drag: Efektem naszych badan jest lek,
ktory poradzi sobie z kazdym
koronawirusem. Teraz odkrywamy olejki
eteryczne leczace Covid-19

wywiad
Joanna Dzikowska

Prof. Marcin Drag: - Mam ogromng satysfakcje, bo wiele 0osob twierdzito, ze nasze badania
nie znajdg praktycznego zastosowania w walce z wirusem SARS-CoV-2. A tymczasem
przyczynity si¢ do powstania leku, ktory jest jednym z najwazniejszych w historii ludzkosci.

Prof. Marcin Drag wraz z migdzynarodowym zespolem naukowcoéw zidentyfikowat w
ubieglym roku zwigzek chemiczny, ktory zostal wykorzystany w opracowaniu leku na
koronawirusa. W listopadzie Pfizer oglosit, ze zakonczyt testy lekarstwa. Paxlovid jest
doustny i ma forme tabletki, ktora nalezy zazywacé w pierwszych dniach od potwierdzenia
zakazenia Sars-Cov-2.

Zespot prof. Draga zbadat tez ponad 400 naturalnych substancji, ktére moga pomoc w

zwalczaniu koronawirusa. W "Antiviral Compounds in Medicinal Plants" opublikowat prace
o rdestowcu, a w bazie na stronie WHO (Swiatowej Organizacji Zdrowia) mozna juz znalez¢

wstepng wersje publikacji - tzw. preprint - artykutu na temat olejkow eterycznych.

Rozmowa z prof. Marcinem Dragiem, kierownikiem
Katedry Chemii Biologicznej i Bioobrazowania na
Politechnice Wroclawskiej

Joanna Dzikowska: Co to wlasciwie jest, ten Paxlovid?

Prof. Marcin Drag: Paxlovid jest inhibitorem. To oznacza, ze hamuje dziatanie glownej
proteazy koronawirusa Mpro, czyli enzymu odpowiedzialnego za namnazanie wirusa w
organizmie.

Mowilismy o tym od marca ubiegtego roku. Naukowcy mieli wowczas duzo celow
medycznych - kierunkéw, w ktorych prowadzili badania nad stworzeniem leku. Mowili, ze
moze to biatko, a moze tamto, moze inne nada si¢ najlepie;...

My z grupa prof. Rolfa Hilgenfelda od poczatku stawialiSmy na Mpro. SpodziewalisSmy sie,
ze powstanie lek peptydowy. A zeby byt selektywny wobec Mpro 1 nie powodowal skutkow
ubocznych, musi by¢ zbudowany z nienaturalnych aminokwasow - 1 taki lek faktycznie
powstat.
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Nienaturalne aminokwasy, ktore nie wystepuja u ludzi, to specjalnos¢ mojego laboratorium.
Niektorzy naukowcey twierdzili, ze takie badania nie majg sensu, ze te zwigzki moga okazaé
si¢ niebezpieczne, moze toksyczne, ale nie mieli racji. Pfizer potwierdzit nam catg
technologig¢ 1 pokazat, ze to co robimy, ma sens przy poszukiwaniu lekdw.

Jakie byly inne kierunki badan?

- Naukowcy szukali na przyktad lekow, ktére moglyby reagowac¢ na biatka kolca
koronawirusa i tym sposobem powstrzymac nie namnazanie, ale przenikanie wirusa do
komorki ludzkiej. Kierunkéw badawczych byto duzo, ale cze¢$¢ z nich byta watpliwa juz od
poczatku.

Dlaczego?
- Mamy trzy typy lekow, ktére teoretycznie mogg by¢ uzyte w terapii przeciwwirusowe.

Po pierwsze, sg leki oparte na przeciwciatach, ktére moglyby teoretycznie "zaklei¢" kolce
wirusa. Ale jesli juz stworzymy taka duza, trojwymiarowa strukture, to bedzie ona pasowata
do jednego czy dwdch wariantéw kolcow. Bedziemy mieli ten sam problem, z ktorym teraz
mierzg si¢ szczepionki oparte na tej technologii - z kazdg nowg mutacjg tracg na
selektywnosci 1 skutecznosci.

Po prostu przy kolejnej mutacji lek méglby nie zadziatac.
A koronawirus mutuje czesto.

- I dlatego tez badania drugiego typu lekdw nie majg wigkszego sensu w przypadku
SARS-CoV-2. Chodzi o leki allosteryczne, w ktorych mniejsze lub wigksze czasteczki
»przyklejaja sie" do jakiego$ biatka w wirusie 1 zatrzymujg jego dziatanie. Ale prowadzone
badania wobec roznych wariantow SARS-CoV-2 ujawniajg coraz to nowe mutacje. Nawet
wiec jesli lek bedzie skuteczny wobec kilku wariantéw, to podobnie jak w przypadku
przeciwcial, w pewnym momencie pojawig si¢ warianty, na ktore nie zadziata. B¢dziemy
mieli wtedy do czynienia z lekoopornoscia.

Trzeci typ leku celuje w centrum aktywne enzymu, ktore nie mutuje. Takie centrum ma
wlasnie proteaza Mpro, czy druga z badanych przez nas proteaz - PLpro. Gdyby nastgpita
mutacja takiego - jak mowig naukowcy - konserwatywnego centrum aktywnego proteazy, to
bylaby ona letalna. Innymi stowy, wirus sam by siebie unicestwit.

Skad wiedzieliScie, ze akurat te proteazy beda najwazniejsze?

- Prowadzg takie badania od 2005 roku, a prof. Hilgenfeld, z ktorym wspotpracujemy,
zajmuje si¢ tym od ponad dwudziestu lat. Zaczynalem niedlugo po pierwszej epidemii
SARS-1. Wiedzielismy wigc, ze tam takie proteazy wystepuja, ze odpowiadajg za namnazanie
1 dojrzewanie wirusa i ze jesli je zablokujemy - zatrzymamy replikacje.

Jak tylko 10 stycznia 2020 roku Chinczycy opublikowali genom nowego koronawirusa,
sprawdziliSmy, Ze ma analogiczne proteazy. Jako pierwsi na §wiecie potwierdziliSmy, Ze sa
identyczne z tymi z SARS-1 w centrum aktywnym, i wskazali§my, ze moga by¢ optymalnym



celem dla nowego leku. WiedzieliSmy juz, ze lek celujacy w te enzymy bedzie skuteczny w
walce nie tylko z kolejnymi mutacjami SARS-CoV-2, ale takze z innymi koronawirusami,
ktore maja takie same wiodace proteazy.

No a pdzniej, z wykorzystaniem naszej autorskiej technologii HyCoSuL (Hybrid
Combinatorial Substrate Library) wskazali§my, Ze tert-Leucyna, jeden z nienaturalnych
aminokwasow, bedzie najlepsza w strukturze potencjalnego leku do walki z wirusem.

Czytaj wiecej: Przetom na drodze do leku na COVID-19. Prof. Drag znalazl substancje,
ktora blokuje dzialanie koronawirusa

Rok po naszej publikacji, Pfizer potwierdzil, ze w strukturze swojego leku umiescit
zaproponowang przez nas tert-Leucyne. Lek okazat sie niezwykle skuteczny. Nie wierzytem...
Mamy tzw. lek panwirusowy, ktory pozwoli nam powstrzymac nie tylko t¢ pandemig, ale tez
kolejne, ktore nadejda. To olbrzymia satysfakcja.

Bez zalu, ze wielki koncern skorzystal z badan, ktore panski zespot udostepnil za
darmo?

- My od poczatku stawialis$my na dziatanie dla dobra spoteczefistwa 1 wykorzystanie naszej
technologii do jak najszybszego zakonczenia pandemii. Co ciekawe, w Polsce na poczatku
nikt nie byt powaznie zainteresowany naszymi badaniami. Znajomy dziennikarz powiedziat
mi kiedys zartobliwie, ze to narzekali "lokalni znawcy wirusow" - bardzo lubie to
stwierdzenie.

Czy to w sieci, czy w mediach spotecznosciowych twierdzono wielokrotnie, ze nasze badania
nie znajda zastosowania przy projektowaniu lekow czy testow diagnostycznych, poniewaz
opierajg si¢ na nienaturalnych aminokwasach. Obecna sytuacja pokazuje, iz nie mieli racji 1 to
wiasnie technologia, ktéra powstala w moim laboratorium, okazala si¢ najbardziej skuteczna.
Jeste§my obecnie na $wiecie monopolista w tego typu badaniach.

No, ale nawet gdyby kto$§ uwierzyl, ze jestesmy na drodze do leku, to trzeba powiedzie¢
szczerze; w Polsce nie byto zadnych szans na opracowanie nowego typu leku od poczatku do
konca. Nie wglebiajac sie¢ w szczegdly - to olbrzymie pienigdze, zupehnie inna skala, nie
wspominajac o innych aspektach. Roéwniez mowitem o tym od poczatku. Jedyna szansa
wydawata si¢ by¢ w lekach retargetowanych (to znany lek, dla ktorego znajduje si¢ nowe
zastosowanie), ale tutaj nikomu na $wiecie do tej pory nie udato si¢ nic sensownego znalez¢.

A wracajac do pani pytania; ciesze si¢, ze kto$ inny mogt skorzysta¢ z naszych wynikéw, bo
przy olbrzymich naktadach na badania w Polsce i na $wiecie od poczatku pandemii, bardzo
nieliczne znalazty jakiekolwiek praktyczne zastosowanie. Dodam, ze oprocz tego leku, nasze
badania nad SARS-CoV-2 zostaly skomercjalizowane jesienig 2020 roku przez japonska
firme¢ Peptide Institute w aspekcie diagnostyki.

Oczywiscie dalej si¢ rozwijamy 1 mamy coraz wigksza biblioteke aminokwasow, a co za tym
idzie - coraz wigkszy materiat porownawczy na platformie do szukania lekow, nie tylko
przeciwwirusowych.
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Czytaj tez: Wybitny naukowiec otworzyl droge do leku na COVID-19. Odkrycia nie
opatentowal, by swiat moégl skorzystaé za darmo

Specjalizuje si¢ pan w nienaturalnych aminokwasach, ale ostatnio badaliscie tez klacze
rdestowca japonskiego i sachalinskiego, a takze wiele innych ekstraktéow z produktéow
naturalnych. Po co?

- W ostatnim czasie zglosito si¢ do nas wiele grup badawczych, ktore twierdzily, ze maja
naturalne zwiazki dziatajgce na koronawirusa. Chcieli, zeby$my je u siebie przetestowali na
proteazach Mpro i PLpro.

To ciekawy kierunek badawczy: przeksztatcanie tzw. folklor science - nauki folklorystyczne;j -
w nauke prawdziwa. Dzi§ mamy narzedzia do zbadania tego, co wczesniej bylo efektem
olbrzymiej ludowej wiedzy z przesziosci. I dzi$ mozemy wyciggac na tej podstawie solidne
whnioski.

Za przyktad moge poda¢ Chinke Youyou Tu, ktora kilkadziesiat lat temu wyizolowata
artemizyne¢ - zwigzek pochodzenia roslinnego, ktory okazat si¢ skutecznym lekiem na
malari¢. Youyou Tu dostata za to Nagrod¢ Nobla z medycyny, jej odkrycie uratowato miliony
0sob.

Wspomniany rdestowiec to roslina znana w naturalnej medycynie wschodniej, uzywana m.in.
w Chinach jako wspomaganie przy zakazeniach wirusowych. Badalismy tez setki olejkow
eterycznych 1 ekstraktow aromatycznych.

Takie olejki kojarzg mi si¢ raczej z kosmetykami, nie leczeniem.

- Olejek moze by¢ ekstraktem z drzew, krzewow, owocow, lisci. Znamy rdézne metody izolacji
aromatow, wydzielania i laczenia poszczegolnych sktadnikow. To potezny dziat chemii 1
faktycznie, w wigkszoS$ci kojarzymy go na przyktad z perfumami.

Na Politechnice Wroctawskiej zwigzkami zapachowymi i olejkami eterycznymi zajmuje si¢
dr inz. Daniel Strub. Miat juz pewna kolekcje aromatow, a gdy opublikowali$my pierwsza
prace, zaczat pisa¢ do grup badawczych na catym §wiecie 1 prosit, by wysytali do nas olejki z
catego $wiata. Praktycznie wszyscy byli zainteresowani, niemal natychmiast zbudowali§my
baze¢ ponad 400 olejkow 1 ekstraktow.

Jak je badaliScie?

- Olejek eteryczny to mieszanina zwigzkow. Nas interesowata jedynie substancja czynna,
czyli ten jeden albo dwa naturalne zwiazki, ktére maja wptyw na proteazy Mpro i PLpro.

Znalezli$my sporo takich zwigzkow czy ekstraktow, co w pewien sposob korelowato z
dostgpnymi wynikami. Niektére byly wczesniej znane jako naturalne plukanki ziotowe na
stany zapalne jamy ustnej, innych uzywano do inhalacji podczas przezigbienia.
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Ale dopiero nasze badania pokazaty, ktore konkretnie zwiazki i jak dzialajg na proteazy
koronawirusa w zarazonych komorkach. To byly pierwsze tak rozlegle badania na skale
Swiatowg.

Ktore zwigzki okazaly si¢ najbardziej obiecujace?

- Do badan dostalismy setki zwigzkow z catego Swiata. Lista podziekowan dla firm i
laboratoriow badawczych liczy kilka stron. Umoéwili$my si¢ jednak z pozostatymi badaczami,
ze nie bedziemy méwi¢ wprost o konkretnych wynikach.

Badalismy m.in. cyprysowate czy zywice, ktore naturalnie wystepuja w Indonezji - i one
okazaly si¢ dos¢ skuteczne w hamowaniu dziatania proteaz. Bardzo dobre wyniki, ktére
wielokrotnie potwierdzalismy, miat olejek z lisci mandarynowca.

Nasza publikacja jest w dostepie publicznym, mozna sobie o tym poczyta¢. Nie chciatbym
jednak podac¢ jednej czy drugiej nazwy zwiazku, bo zaraz te preparaty zaczng znika¢ z polek.

Czy dla kazdego wirusa istnieje naturalny zwiazek, ktory bedzie jego inhibitorem?

- Tego nie wiadomo. Niemniej znamy wiele przyktadow z przesztosci, ze zwigzkami
pochodzenia naturalnego udato si¢ wyleczy¢ rézne choroby. To bardzo ciekawy kierunek
badawczy, cho¢ nieco niedoceniany w ostatnich latach.

Tymczasem Szwajcarska Agencja Produktow Terapeutycznych ostrzegla przed
stosowaniem ziolowego leku wytwarzanego z jezowki purpurowej przeciwko
koronawirusowi. Uznala, ze brakuje badan potwierdzajacych jego skutecznosé.

- W trakcie pandemii COVID-19 zaobserwowaliSmy znaczny wzrost sprzedazy niektorych
produktow naturalnych. Istniejg firmy, ktore twierdza, ze ich olejki lub mieszanki sa
skuteczne przeciwko koronawirusom, mimo ze dostepne dane dotyczace aktywnosci
materiatow roslinnych przeciwko wysoce zjadliwym ludzkim koronawirusom sg w
wiekszosci bardzo skape.

Nie obawia si¢ pan, Ze oszus$ci bedg sprzedawac olejki jako lekarstwo na COVID-19?

- W abstrakcie naszej pracy napisaliSmy, ze wiele firm oszukuje w ten sposéb 1 dlatego
przeprowadziliSmy systematyczne badania pokazujace co dziata, a co nie.

Nalezy oczywiscie bra¢ pod uwage te naturalne zwigzki, ktérych ludzie uzywali od tysigcy
lat, ale takie obserwacje nabieraja sensu dopiero wtedy, gdy uda si¢ je naukowo udowodnié.
W poréwnaniu z poszukiwaniem nowego, zaprojektowanego w laboratorium leku, to dos¢
proste badania.

Z drugiej strony, musimy mie¢ §wiadomos¢, ze to badania nie po linii big pharma. Zwigzki
pochodzenia naturalnego sg tatwo dostepne i tanie, zajmuje si¢ nimi coraz wigcej
laboratoriow. Nie mozna ich takze opatentowac.



Przez te dwa lata pandemii nauczyli$my si¢ z pewnoscig jednego: ze koronawirus potrafi
zaatakowac¢ w kilka godzin i ze potrafi by¢ $miertelnie niebezpieczny. Ziotlowe ptukanki nie
pomoga, kiedy kto$ bedzie juz lezat w szpitalu pod respiratorem.

Chciatbym wiec podkresli¢, ze jesli kto$ nie jest zaszczepiony, naraza si¢ na szybki rozwoj
choroby i tym samym naraza swoje zycie. Bez szczepienia to wcigz olbrzymia loteria. Mozna
rozchorowac si¢ w nocy 1 w kilka godzin znalez¢ si¢ na oddziale ratunkowym.

Ponad 80 procent zmarlych na COVID-19 w czwartej fali to osoby nieszczepione. To si¢
zmieni, Kiedy lek bedzie juz szeroko dostepny?

- Obawiam sig, ze nie. Po pierwsze musimy pamigtac, ze ten lek ma 89 proc. skutecznosci -
jesli nawet zatozymy, ze kazdy chory dostanie go w odpowiednim momencie, to wcigz 11 na
100 os6b moze przej$¢ chorobe cigzko albo nawet umrze¢.

Paxlovid to lek przeciwwirusowy, ktdry obniza ilo§¢ kopii wirusa w organizmie. Trzeba go
podac jak najszybciej, kiedy wystepuja pierwsze objawy.

Po6zniej mozna juz tylko wycisza¢ uktad immunologiczny, by zatrzymac burz¢ cytokinowa.
To stan, gdy liczba kopii wirusa jest juz tak duza, ze powoduje rozregulowanie uktadu
immunologicznego. Organizm zaczyna walczy¢ sam ze sobg, stan pacjenta pogarsza si¢ z
dnia na dzien, objawy sa ci¢zkie, czgsto konczy si¢ Smiercig.

Szczepienie to wigc nasza tarcza ochronna. Pandemia nie jest jeszcze opanowana, jedynie
tagodzimy jej skutki.

Mamy wigcej zgonow z powodu COVID-19 w przeliczeniu na liczb¢ mieszkancow niz
wiekszo$¢ europejskich krajow.

- We Francji czy Anglii na setki tysiecy zakazen umiera sto, czy sto kilkadziesigt osob. W
Polsce liczba przypadkéw $miertelnych mnie przeraza, bo na 10-20 tys. nowych zakazen
mamy $miertelno$¢ na poziomie 600-700 osob. To znaczy, ze 3-5 proc. zakazonych umiera.

To oczywiscie wynika przede wszystkim z braku szczepien. I to mnie najbardziej
rozczarowalo: nieodpowiedzialne podej$cie naszego spoleczenstwa do pandemii.

Bytem ostatnio na Maderze - w Portugalii zaszczepionych jest ponad 90 proc. mieszkancow -
i na kazdym kroku pokazywatem certyfikat i wyniki testu. Kontrole s3 wszg¢dzie. A w Polsce
organizujemy Sylwestra Marzen mimo ostrzezen lekarzy i naukowcow. Efekt? W Zakopanem
liczba przypadkow wzrosta kilkukrotnie w poroéwnaniu z resztg kraju.

Omikron jest wyjatkowo zarazliwy.

- Ten wariant zmienit zasady gry w pandemii. Potwornie latwo si¢ nim zarazi¢, ale z drugiej
strony obecne badania wskazuja, iz objawy sa duzo lzejsze - przede wszystkim w przypadku
0s6b zaszczepionych. Wirus zmutowat bardzo sprytnie: z powodu stabszych objawow
trudniej go wykry¢, lepiej si¢ roznosi, jest po prostu skuteczniejszy.



A teraz wyobrazmy sobie, ze kolejny wariant zachowa zarazliwo$¢ omikrona, ale bedzie miat
$miertelnos$¢ na poziomie 30-40 proc. jak podczas epidemii MERS. Wtedy jedna na dwie
osoby niezaszczepione umrze.

Bo to nie jest wcale tak, ze wirusy mutuja tylko w jednym "kierunku". Bomba moze
wybuchna¢ w kazdej chwili i tylko szczepionki moga nas przed nig ocali¢.

Prof. Marcin Drag
Laureat Nagrody Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, tzw. polskiego Nobla.

Specjalizuje si¢ w chemii biologicznej i medycznej. Jest wielokrotnym stypendysta Fundacji
na rzecz Nauki Polskiej. Zrealizowat wiele grantow badawczych, m.in. z budzetu
Narodowego Centrum Nauki oraz polskich i zagranicznych uczelni, instytucji i organizacji
finansujacych zaawansowane technologie naukowe. Kilkakrotnie nagradzany Nagroda
Rektora Politechniki Wroctawskiej, a takze Nagroda Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Wspotpracuje z laboratorium prof. Rolfa Hilgenfelda z Uniwersytetu w Lubece (Niemcy),
prof. Tony Huanga w Nowym Jorku (USA), prof. Shauna Olsena w San Antonio (USA) oraz
prof. Johana Neytsa (Belgia).

W Polsce diagnostyka SARS-CoV-2 zajmuje si¢ wspolnie z laboratorium prof. Wojciecha
Miynarskiego z Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz prof. Agnieszki Dobrzyn z Instytutu
Nenckiego PAN w Warszawie. Wspotpracuje takze z licznymi naukowcami z Wroctawskiego
Uniwersytetu Medycznego, a Mpro do projektow nad zwigzkami naturalnymi pochodzito od
dr hab. Malgorzaty Kesik-Brodackiej (Sie¢ Badawcza Lukasiewicz).

Na Politechnice Wroctawskiej badania prowadzi przede wszystkim z czlonkami Katedry
Chemii Biologicznej i Bioobrazowania: dr inz. Wioletta Rut, dr. inz. Danielem Strubem, dr
inz. Katarzyng Groborz oraz mgr. inz. Mikotajem Zmudzinskim.



