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VazZené kolegyné a kolegové,

v dnesnim Cisle laboratornich listd Vam pfinasime podrobné;jsi informace o rozvratu imunity v souvislosti s one-
mocnénim Covid-19. Pfijemné Cteni.

ROZVRAT IMUNITY A COVID

Covid-19 je virus, ktery mize vazné narusit imunitu hostitele. PostiZzené jsou zejména buriky imunitniho
systému - lymfocyty, neutrofily a makrofagy. Dochazi k funkénim zménam bunék imunitniho systému, které
mohou mit za nasledek velmi zadvaina onemocnéni, jako je syndrom akutni respiracni tisné, ARDS, cytoki-
nova boure, dusnost a hypoxémie a sniZzena koncentrace NO v séru. Onemocnéni je mozno ovlivnit suple-
mentaci vitaminem C a to i v pfipadé, Ze pacient je dostatecné saturovan vitaminem C v potravé. Pacienti
s ARDS by méli byt na umélé plicni ventilaci. Na CT plic byva zaznamenavana opacita typu mlécného skla.
Pacienti mivaji vysokou koncentraci zanétlivych faktord. U téchto pacient byva vysoka prevalence sepse.

Covid-19 (SARS-COV-2) je RNA virus, jehoz strukturadlnimi proteiny jsou tzv. spike protein (S), envelope
protein (E), membranovy protein (M) a nukleokapsidovy protein. K tzv. nestrukturdlnim (transkribovanym)
proteinim patfi proteiny ORF1a, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF10 and ORF8. Virus pronika do bunék pomoci
spike proteinu, ktery se vaze na receptory ACE2 na povrchu buriky. Tento receptor je pfitomen na &asti
bunék plicnich sklipkd, tzv. alveolarnich burikach typu Il (AT2 cells). Aby byl spike protein aktivni musi byt
rozstépen plsobenim serinové protedzy TMPRSS2 a furinu. Furin patfi mezi tzv. proprotein konvertazy,
skupiny enzymd, které méni nékteré proteiny z inaktivni formy do biologicky aktivni formy. Tyto enzymy
aktivuji napf. ristové faktory, hormony, ale také napt. prozanétlivé cytokiny. Virus pouZiva proteiny, ozna-
cované jako viroporiny (E, ORF3a) k vytvareni iontovych kanal(, které umoznuji vystup vird z bunék po
jejich replikaci. Viroporiny ale také zvysuji patogenitu vird, aktivuji inflamasom (intraceluldrni protein
spoustéjici zanétlivy proces), coz prispiva k vzniku cytokinové boure a rozvoji ARDS.

Viroporiny ale také zvy3uji patogenitu vird. Virus SARS-CoV-2 plsobi na hemoglobin, coZ je jeden z proce-
st vedouci ke vzniku ARDS. Vyzkum ukazal, Ze nékteré nestrukturalni proteiny viru vstupuji do erytrocytl
a uvolnuji Zelezo z hemu. Tim ztraci hemoglobin schopnost pfenaset kyslik.

Podle hypotézy téchto autor( je proces Sifeni viru nasledujici: prostfednictvim ACE2 receptoru vstupuje
virus do bunék, v€etné imunitnich, které pak produkuji nejen protilatky, ale i virové nestrukturalni proteiny.
Pisobenim protilatek dochazi k hemolyze a napadeni hemoglobinu, resp. hemu, odstranéni Zeleza z hemu
a jeho nahrazeni virovym proteinem. Vznikly porfyrinovy komplex podporuje Sifeni viru. Je to dalsi zpUsob,
jak muze virus vstupovat do bunék (vedle mechanismu prostifednictvim vazby spike proteinu na ACE2
receptor). ACE2 receptory se vyskytuji rovnéZ na burikdch gastrointestinalniho traktu, proto virus mize
rovnéz vyvolavat gastrointestinalni potiZe, coZ mize vést k mylnému zavéry, Ze se jedna napf. o stievni
bakterialni infekci.

Sang Lab - klinicka laborator; s. r. o. Hematocentrums. r. o.
Bezrucova 10, 360 01 Karlovy Vary nam. Dr. M. Horékové 1313/8, 360 01 Karlovy Vary
LOb Karlovarské imunologické centrums. r. o. VARAPALO s. r. o.
Bezrucova 10, 360 01 Karlovy Vary nam. Dr. M. Horékové 1313/8, 360 01 Karlovy Vary
B ; TECTUM spol. sr. o. ALERGOAMB s. r. 0.
Institut laboratorni Bezruéova 10, 360 01 Karlovy Vary Bezruéova 10, 360 01 Karlovy Vary

mediciny www.labin.cz



V infekci Covid-19 hraji vyznamnou roli buriky imunitniho systému.
1) Makrofagy

Makrofagy maji totiZ vedle své role v metabolismu Zeleza fadu dal3ich roli. Vedle fizeni hemopoézy,
hemostazy a schopnosti fagocytozy k nim patii i schopnost produkce fady cytokinG (napf. IL-1, IL-8,
IL-12, TNF, GM-CSF). Proto jejich zvy3eny pocet vede k cytokinové boufi. Souvislost mezi hladinou
ferritinu, cytokinovou boufi a zavaznosti Covid-19 byla prokazana. Makrofagy potrebuji k produkci
NO a oxidativniho vzplanuti, které pouZivaji k destrukci patogend, velké mnozZstvi askorbatu, jejZ pfi-
jimaji z plasmy. Pokud nemaji dost askorbatu, pak jejich funkce, véetné produkce NO a niceni pato-
genu, selhava. Jejich pocet ale roste, protozZe je narusena schopnost zpétné vazby, kterd by regulova-
la pocet monocyty, tj. bunék, ze kterych makrofagy vznikaji. U pacient( s Covid-19 postizenych ARDS,
se proto nachazi zvysené mnozstvi makrofagu. Deficit NO v makrofazich je pravdépodobné jednou
z pficin cytokinové boure u Covid-19.

2) Neutrofily

Neutrofily také pouZivaji askorbat pro intracelularni oxidativni vzplanuti (oxidative burst), potfebné
pro likvidaci patogend. Pacienti s Covid-19 maji zvysené mnozstvi neutrofil, zatimco pocet lymfo-
cytl je u nich sniZeny. Neutrofily zabijeji patogeny pomoci oxidativniho vzplanuti za Gcasti NO a su-
peroxidu. Pokud neutrofily nemaji dostatek NO, nemohou migrovat a pohlcovat patogeny. Neutrofily
recykluji dehydroaskorbat (DHA) zpét na askorbat. Potfebuji NO a glutathion, aby mohly migrovat na
ta mista v organismu, kde jsou pfitomny patogeny. K udrZovani glutathionu v redukovaném stavu (GSH)
pouZivaji nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADPH) vznikly v pentézovém cyklu, ve kterém je rate-
limitujicim enzymem gluk6zo-6-fosfat dehydrogenaza (G6PD). Neutrofily potfebuji NADPH také pro
tvorbu NET (neutrofilovych extracelularnich pasti), které jsou potfebné pro zachycovani a usmrcovani
patogenu a branéni v jejich diseminaci. Jak neutrofily, tak lymfocyty pottebuji k zajisténi své funkce
vysokou hladinu askorbatu.

3) Lymfocyty

U pacientl s Covid-19 jsou pfitomny funkéné vycerpané T-lymfocyty a jejich pocet je obvykle sni-
Zeny. Pro jejich proliferaci je potfebny glutathion, k jehoZ aktivaci je nutna pritomnost askorbatu.
DHA zvysuje expresi G6PD v lymfocytech Sestinasobné, coz vede k vyznamnému narlstu hladiny
glutathionu v lymfocytech. Existuje korelace mezi hladinou glutathionu a askorbatu v lymfocytech.
Po podani askorbatu stoupa i nitrobunécény glutathion. Pacienti s Covid-19 maji obvykle lymfopenii.
Ale pacienti se zavaznou formou Covid-19 (s pneumonii) maji jeSté mnohem vyraznéji sniZeny pocet
lymfocytd. A k dobré imunité je potfebny spravny pomér lymfocytd a neutrofill. U nejzavaznéjsich
pacientl s Covid-19 (u téch, ktefi museli byt hospitalizovani na JIP) je tento pomér vyrazné naruseny.

Covid 19 vyrazné narusuje funkci bunék imunitniho systému, coZ mizZe mit za nasledek zadvazné zmény
jako je ARDS - syndrom respiracni tisné, cytokinovou boufi, poruchy srazlivosti krve, gastrointestinalni po-
tiZe a samozfejmé vyrazné sniZenou a narusenou imunitu. Kromé vakcinace je nutna farmakoterapie anti-
virotiky. Nutna je rovnéz suplementace kyselinou askorbovou.
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