Ilja Trebichavsky

Vyznam vrozené imunity
u novych virovych pandemii

Cim vic se ucite, tim vic poznavaéte,

Ze neexistuji Zddné odpovédi, ale jen dalsi otdzky.
Norman Mailer

Zacatkem tohoto stoleti probéhly daleko od Evropy a bez nasi velké pozornosti
dvé epidemie koronavirti (SARS-CoV-1 a MERS-CoV), které byly velmi brzy
potlaceny. Jesté mensi zdjem vzbudila panzootie (globalni epidemie zvirat)
praseciho reprodukéniho a respiraéniho syndromu (PRRS) v 90. letech 20. sto-
leti. Toto vazné respiracni onemocnéni prasat vyvolal arterivirus pfibuzny koro-
navirtim a z téhoz fadu Nidovirales. Inhibici vrozené imunity - protivirového
interferonu alfa - piekonal virus PRRS obranu dychacich cest a pronikl do plic
(Trebichavsky a Valicek 1998; interferony jsou fazeny do tii tfid, z nichz t¥idy
I a III maji vyrazny antivirovy tcinek). Podobnou strategii ma i recentni pande-
micky koronavirus SARS-CoV-2, ktery inhibuje produkci interferonu lambda,
nezbytného pro ochranu sliznic dychaciho a traviciho traktu, a u tézkého covi-

du-19 inhibuje rovnéz interferon alfa. Oba viry tedy cili na vrozenou imunitu

vev s

na hranici organismu s vnéjSim prostiedim.

Vrozena imunita zahrnuje obranné mecha-
nismy v8ech bunék zajistujici okamzitou
odpovéd. Jeji nejvyznamnéjsi funkeci je
iniciace zanétu. Ma vsak daleko vice zbra-
ni. U mladych lidi je SARS-CoV-2, etio-
logicky ptvodce covidu-19, vychytavan
v dychacich cestach pomoci polyspecific-
kych antiglykanovych protilatek a lektinu,
proteinu, ktery vaze polysacharid manan.
Polyspecifické (tzv. pfirozené) protilatky
vznikaji spontanné bez antigenn{ stimula-
ce, chrani organismus je$té pfed naroze-
nim a pfetrvavaji do dospélosti. Tyto pro-
tilatky i manan vazajici lektin se vaZou na
cukry, jimiz jsou koronaviry pokryty, a tim
je neutralizuji. Cukry pfedstavuji pro viry
maskovéni, které ukryvé peptidy jeho bu-
nécné kotvy pred imunitnim rozpoznanim.
U lidi v8ak klesa ve stafi koncentrace anti-
glykanovych protildtek na pouhou setinu,
coZ vazné snizuje jejich tcinnost proti
pandemickému viru.

Dalsi zbran{ vrozené imunity proti virdm
je nespecifickd stimulace zvand trained
immunity (vykolend imunita — podle osob-
ntho sdélenf imunologa Petra Simy). Makro-
fagy a lymfocyty vrozené imunity prodélaji
po stimulaci antigeny epigenetické zmé-
ny — zmeény v genomu, které vedou k urci-
té kratkodobé paméti a vyssi reaktivité.
Protoze po prodélaném covidu-19 mohou
specifické protilatky dokonce chybét, uka-
zuje se, Ze nemoc byla potlacena vrozenou
humoralni, pfipadné bunéénou imunitou.

Specificka imunita vyzaduje rekombi-
naci genovych segmenttd a celoZivotni
vytvéafeni miliont raznych specifit kloni
lymfocyti, které po setkani s prislusnym
antigenem proliferuji. Odpovéd na antigen
je zpozdéna o dobu nutnou pro namnoze-
ni klonu. Pokud ,,svij“ antigen lymfocyty
nepotkaji, zaniknou. V kladném ptipadé
zahaji imunitni odpovéd a vytvofi zasobu
pamétovych bunék.
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NEDIVEY SE DO Bupouenosti, ThTo,
BupE Ti 2asE SPATHE .

Orig. V. Rencin

Specificka imunitni reakce probiha u téz-
kého covidu-19 chaoticky. Buné¢na imu-
nita (T lymfocyty vznikajici diferenciaci
v thymu) je v protivirové obrané zésadni,
je v8ak ohrozena smrti mnoha T lymfocy-
ta. U tézkého akutniho respira¢niho syn-
dromu SARS1 (Severe Acute Respiratory
Syndrome) a PRRS dochdazi az k vycerpani
thymu. Naopak B lymfocyty protildtkové
imunity, diferencujici se v kostni dfeni, se
prekotné mnozi. T¥etina z nich tvoi¥i bez
podpory pomocnych T lymfocytd polyspe-
cifické protilatky, nékteré z nich charakte-
ru autoprotilatek proti slozkdm rozpad-
lych vlastnich bunék nebo regulatorim
imunity (interferonu alfa, cytokintim, kte-
ré zajistuji také informacni funkce v imu-
nitnim systému), coZ p¥ivodi v obranném
systému chaos. Infekce neztidka vyvola

autoimunitni choroby jako neurologicky
Guillaintiv—Barrého syndrom ¢i trombo-
embolie. Pfi leh¢im pribéhu onemocnéni
nebo po vakcinaci dojde k tvorbé& neutrali-
zacnich protilatek, které branf rozvoji in-
fekce do té miry, Ze jiz neohrozuje pieziti
nakaZeného jedince.

U starych lidi zhorSuje pribéh nemoci
zanétlivy stav organismu. Makrofagy senio-
rd se obtizné vraceji do klidového stavu
kvili nedostatku regula¢nich T lymfocytt,
které zédnét brzdi. Maji k dispozici malo
naivnich T lymfocyta (specifit rozpozna-
vajicich riizné antigeny byva u seniort az
100x méneé nez v détstvi), takZe imunitni
systém odpovida hiife na antigeny novych
infekénich ¢initelt. Zasoba cytotoxickych
antivirovych T lymfocytt je ze tfetiny
zahlcena pamétovymi burikami, které se
nahromadily po celoZivotnim drézdéni
herpesviry. Také tvorba specifickych proti-
latek je nizsi.

Z uvedenych davod byva frekvence téz-
$ich pfipadd covidu-19 spojenych s posko-
zenim plic a p¥ipadné i dalsich organi
u seniort vysoka. Slavny francouzsky ro-
manopisec Robert Merle by mohl dnes na-
psat misto roménu Les hommes protégés
(Muzi pod ochranou, 1974), v némz vylic¢il
fiktivni epidemii viru zabfjejiciho vyhrad-
né muze, knihu Les seniors protégés. Ne-
oc¢kovani seniofi starsi 65 let totiZ pied-
stavuji 80 % vsech hospitalizaci a riziko
amrti na covid-19 je u nich 23x vy3si nez
u ostatni populace.

Pandemie jsou odpovédi zivé ptirody na
Crescite terramque replete lidstva — mnoz-
te se a napliite zemi — a zasahuji i pfemno-
Zena domestikovana zvitata. Panzootie
PRRS v 90. letech byla p¥ibrzdéna teprve
dtslednou vakcinaci chovii, podobné bude
muset byt eliminovéna i pandemie covi-
du-19. Ostatné pfi srovnéni (tab. 1) najde-
me u obou mnoho podobného ve virové
manipulaci a dezinformaci imunity.

Pouzita literatura uvedena na webu Zivy.

Tab.1 Srovnéni nékterych charakteris-
tik pandemie covidu-19 a panzootie
praseciho reprodukéniho a respira¢niho
syndromu (PRRS); ! virus indukuje

v cytoplazmé infikovanych bunék vytvo-
fenf vakuol, v nichz se ukryje pfed imu-
nitnimi mechanismy, 2 splyvani infiko-
vanych bungk, ® bunééna smrt, ktera je
spojena s produkci prozédnétovych latek,
4 bunécna smrt leukocytd spojend

s vyvrZenim sité vlaken DNA indukujici
velmi silny zénét. Orig. I. Trebichavsky

Tézky PRRS
covid-19
inhibice interferonu + +
vytvofeni replika¢nich + +
tovéren viru!
vytvéfeni syncytii? + +
pyroptdza plicnich + +
bungk?
netéza neutrofila* + +
vadné diferenciace + +
B bunék
autoprotilatky + +
tbytek T bunék + +
potencial pandemie, + +
resp. panzootie
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