Tvrzeni o vice neZ milionu nakaZzenych Cechii ma velkou
slabinu, Fika védec
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Kdybychom dokazali z piitomnosti protilatek zjistit, kolik lidi prodélalo koronavirus, byla by to bomba, fika
predni ¢esky imunolog Vaclav Horejsi. OvSem pro tuto hypotézu neexistuji Zadné ditkazy, dodava.

Co je z vaseho pohledu nejdilezitéjsi nezodpovézena otazka kolem SARS-CoV-27?

Kolik lidi skute¢né chorobu prodélalo a je jiz vici dalsi nakaze imunni. To totiz z n€kolika divodu stale spolehlivé
nevime.

Proc je tézké zjistit, kdo virovou chorobu prodélal?

Na to je zapotiebi dat trochu delsi odpovéd’. Nejprve si musime fici, jaké jsou zdkladni zbran€¢ imunitniho systému.
Jakousi prvni, rychlou, ale méné piesnou linii obrany jsou takzvané vrozené ¢i neadaptivni mechanismy. Patii sem
napiiklad buniky zvané fagocyty — ,,zravé bunky*, které pohlcuji vSe, co do organismu nepatii, nebo takzvané NK
buriky (z angl. Natural Killers — pozn.red.), které zabijeji virem nakazené buriky, aby se nestaly zdrojem §ifeni nakazy.
To je samoziejmé trochu riskantni strategie a u n¢kterych virovych onemocnéni mize nadélat vice Skody nez uzitku.
Vétsinou to ale funguje dobie.
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protilatky (bilkoviny, které velmi pfesn¢ rozeznavaji vse cizorodé a potencialné nebezpecné — pozn.red.) a rizné typy
T-lymfocytd. Nékteré z nich poméhaji jinym buiikdm imunitniho systému optimalizovat jejich funkci, jiné, takzvané
cytotoxické — ,,zabije¢ské“ — T-lymfocyty likviduji také nakazené butiky, podobné jako to délaji NK buiiky.

Imunitni zbrané tak tvoii ty bunééné jako fagocyty, NK buriky, T-lymfocyty a pak protilatkové — hlavné protilatky
typu IgM, IgG a IgA. My mame k dispozici jednoduché, levné a rychlé testy ke zjiSténi pfitomnosti protilatek v krvi.
Ovsem u nékterych forem virovych onemocnéni si imunitni systém vystaci témert tplné jen s t€émi rychlymi bunéénymi
mechanismy a protilatek tvofi jen malo, takZe je nedetekujeme.

A co test té bunécné ¢asti imunitni odpovédi?

Tam je to s testovanim bohuZel horsi. Nemame k dispozici Zadny jednoduchy test, ktery by se dal pouzit ke stanoveni
tzv. pamétovych T-lymfocyti. Ty by prozradily, Ze se pacient s onemocnénim vypoiadal timto zpiisobem. Takové
testy sice davno existuji, ale jsou pomalé, pracné a nakladné, takze se daji pouzivat jen v omezeném métitku spise pro
vyzkumné ucely. Jsme tak v situaci, Ze neznamy, mozna velmi znacny, pocet lidi sice onemocnéni prodélal, ale nema
snadno zjistitelné protilatky.

Objevil se ovsem nazor, Ze nékteré protilatky by mohly byt ..signal”, Ze bunééna imunita se s virem vypoiadala.

Ano, zaznamenal jsem hypotézu, ze produkce protilatek typu IgA — ne IgM a 1gG, ale jen IgA — by mohla signalizovat,
ze probehla Uispésné obrana zaloZzend na bunéénych mechanismech. Potiz je v tom, ze pro tuto hypotézu neexistuji
7adna podplrna experimentalni data.
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Situace je navic o to komplikovanéjsi, ze existuji dva typy IgA protilatek. Krevni a pak jesté slizni¢ni — ty se musi
ziskavat stérem ze sliznic nebo ze slin, ne z krve. V ptipadé¢ slizni¢nich protilatek existuji néjaké publikované vysledky,
podle kterych by tam snad né&jaka souvislost s aktivitou cytotoxickych T-lymfocytt mohla byt. Ale jsou to zatim jen
vysledky na mySich a malo presvédcivé. Kdyby se ukazalo, ze krevni IgA skutecné je ukazatelem aktivované bunécné
imunity, byla by to bomba svétového formatu — a to asi nejen kvili koronaviru.

Kviili testovani i na jiné viry?
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Ano, pravé proto, ze piimé testovani bunéné imunity je tak obtizné. Bylo by skvélé, kdybychom méli néjaky
jednodussi test. P¥itomnost krevnich protilatek typu IgA lze totiz prokazovat komerénimi ,,rychlotesty” stejné jako na
jiné protilatky (IgG a IgM).

Takze by se vysledek testovani odpovédi bunééné aktivity dal misto za nékolik dni ziskat za par minut, chapu
to spravné?

Ano, to by bylo naprosto tizasné. Ovsem podle mého nazoru je to celé sice zajimava, ale pravdépodobn¢ mylna
hypotéza.

Jesté k protilaitkam: ve velkém prufezovém testovani se zatim ovéirovala pritomnost pouze jinych protiliatek nez
IgA, tedy pouze IgG a IgM. Mohlo to néjak ovlivnit vysledek?

Tézko tici. Vi se, ze IgA protilatky proti tomu novému koronaviru skuteéné vznikaji a maji pravdépodobné podobné
ochranné funkce jako protilatky IgG a IgM. TakZe by jist¢ bylo rozumné zahrnout do toho rutinniho testovani i
stanoveni IgA, a to bez ohledu na tu trochu sci-fi hypotézu o jejich souvislosti s bunéénou imunitou.

Jak dalece spolehlivé mohou v této souvislosti byt ,,protilatkové pasy“, o kterych se nékdy debatovalo — tedy
potvrzeni, ze proti viru SARS-CoV-2 ma dotyény protilatky, tedy onemocnéni prodélal a je proti jeho
opakovani imunni?

V soucasnosti nic lepSiho nemame. Testy na odpovéd’ bunééné zprostiedkované imunity ve velkém prosté délat
nemuzeme. Ja si ostatné myslim, ze ve vétSin€ pripadii se béhem onemocnéni u pacientl aktivuji jak bunécné, tak
protilatkové imunitni mechanismy. Béhem nékolika mésicii by se tahle dtlezita hadanka méla vysvétlit; urCité se tim
zabyva fada svétovych vyzkumnych tymd.
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Je néjaky diivod, pro¢ na IgA priSté netestovat?

Myslim, ze by bylo spravné do toho dosavadniho jednoduchého testovani prosté zahrnout rutinné i IgA a ziskat tim
uplnéjsi obrazek o stavu protilatkové imunity. Tu neprokazanou hypotézu o souvislosti IgA s bunécnou imunitou bych
do toho viibec nepletl. Bylo by ovsem zajimavé, kdyby se zjistilo, Ze u vyznamného poc¢tu vzorki by se detekovala
pfitomnost pouze virove specifickych IgA a nikoli IgG a IgM.

Zminil jste, Ze v tuto chvili o viru nemame spolehlivé informace. Cim to?

Jednoduse nedostatkem ¢asu — o samotné existenci tohoto viru a jeho identité¢ vime teprve Ctyfi mésice. Shromazdit
potiebné biologické vzorky od pacientli a provést s nimi potiebnd méfeni a experimenty n¢jakou dobu trva. Situace je
ovSem urgentni a je to vidét. Napfiklad i v nejseriézné€jsich védeckych Casopisech se ¢lanky o této problematice
vydavaji rychlosti, kterou to za normalnich okolnosti jde jen v n&jakych Casopisech pochybné kvality. Je to ale
vzhledem k mimotadnosti situace zcela pochopitelné. Stejné jako to, Ze téch praci vznika tak rychle tolik. Ale
samoziejmé, ze vysledky téchto rychlych studii se musi dale ovétovat, a to zase n¢jakou dobu trva.

Objevuje se fada prekvapivych zjisténi — naptiklad se zd4, Ze tento virus napada a likviduje nejen slizni¢ni bunky, ale
také napiiklad nékteré typy bunék imunitniho systému, které maji na starosti boj proti nému — podobné jako to déla —
ovSem mnohem razantngji — tieba virus HIV. To by byla informace dlilezita i pro vyvoj vakciny, ale zatim je to prave
jen ne zcela potvrzena indicie.

Kdy budeme mit dostatek spolehlivych informaci o tomto viru?
Myslim, Ze do konce roku uz téch opravdu spolehlivych informaci bude vic nez dost.

KdyZ ministerstvo zdravotnictvi piredstavovalo pokus o vytvoreni ¢eské vakciny, pani poslankyné Adamkova
mluvila o tom, Ze se dnes nesdili ve védeckém svété informace...

V samotné véd¢ tomu tak rozhodné¢ neni. Kazdy, kdo mlize, publikuje o sto Sest. Je to mimotadné Sance objevit néco
nového a mit ¢lanky ve Spickovych casopisech. Takze ne, co se tyce védeckych ¢lanki, tam zadny problém nevidim.
Samoziejm¢, ve vyvoji vakciny je situace jind. Vakcin se vyviji udajné kolem stovky, vétSinou na nich pracuji
soukromé firmy, které pochopiteln¢ nemaji zajem delit se o informace, alesponi ne o ty dulezité. Konkurence je tak
velika a vidina kone¢ného komercniho tspéchu jesté vetsi.



Ma v takovém prostiredi podle vas Sanci vefejna iniciativa jako projekt ,,Globalni odpovédi na koronavirus®,
na kterém se podili EU a WHO?

Doufam, ze ano. Vyhodou takového vyvoje na neziskové, vefejnopravni bazi mize byt, Ze se mize poustét i do Casove
nekomer¢énim zpisobem pfistupovalo i k vyvoji takovych 1é¢iv a vakein, které nejsou pro komeréni firmy zajimavé,
respektive u kterych je vysledny komeréni produkt neunosné drahy. Pfipadné skupina moznych pacientd prili§ mala.

A jak hodnotite Sance ¢eského projektu?

Podle mého nedava pitili§ smysl. Nepochybuji o tom, Ze u nds madme odborniky, kteti zvladnou pfipravit jednoduchou
vakcinu z inaktivovaného viru, a mozna i né¢jakou vakcinu sofistikovanéjsi. Ale pfiprava takovéto vakciny v malém
méftitku je vlastné ta nejsnazsi ¢ast prace. Mnohem ndro¢néjsi je zabezpecit vyrobu v dostate¢né velkém meéftitku a v
pottebné kvalité, a zvlasteé pak zorganizovat a provést standardni tii faze klinického testovani. To je nesmirn¢ nakladné
a prisluSné kapacity u nas prosté¢ nemame.

Tradice vyroby vakeiny v Cesku, & spiSe Ceskoslovensku, oviem byla...

Ano, ale to je jiz davna minulost. Mé&li jsme svého &asu napiiklad vynikajici Ustav sér a ockovacich latek, ktery byl
n¢kdy v padesatych a Sedesatych letech na vysoké svétové urovni; u nékolika klinicky pouzitelnych vakcin jsme méli
svétovou prioritu. Ja si jej pamatuji z osmdesatych let, kdyz uz byl trochu za zenitem, prostfedi a vybaveni uz za
svétem zaostavalo. K tomu, aby se vratil na svétovou Spicku, by byvalo zapotfebi dost velikych investic. V
devadesatych letech ovSem misto toho do$lo k faktické likvidaci tohoto podniku. MoZna to bylo tehdy nutné a jinak
to neslo, ale rozhodné dnes ty velké kapacity na vyvoj, ovéfovani a vyrobu vakcin prost€¢ nemame. Padly za obet’
neviditelné ruce trhu, jak se fikalo.
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Ovérovani, tedy klinické zkousky nejsou problém pouze pro ¢eské vyzkumniky, je to ¢asové nejnaro¢né;jsi ¢ast
veSkerého vyvoje 1é¢iv a vakcin. Daji se v téhle mimoradné zkuSenosti néjak urychlit?

Jedna moznost existuje, a sice delat zkousky na dobrovolnicich, ktefi souhlasi s tim, Ze je po imunizaci experimentalni
vakcinou nakazite danym patogenem, tedy v tomto ptipadé SARS-CoV-2. Experiment se pak dobte kontroluje a dava
rychle kvalitni vysledky: mate ptesné ur¢enou skupinu zdravych a nemocnych a miizete je opravdu dobie porovnavat.
Je to ale eticky samoziejm¢e pon€kud sporné. V ptipadé SARS-CoV-2 by to podle mého nazoru mohlo byt schidné,
kdyZ skupina infikovanych budou zdravi mladi lidé, u kterych neni velké riziko vdznych komplikaci. Myslim, Ze se
nakonec takovy ptistup uskutecni. (Zatim nikdy nebyla podobna zkouska schvalena pro takto novou nemoc, na kterou
neni jasny 1€k, ale otazka se intenzivné probira v odbornych kruzich. A uz se také predbézné prihlasilo vice nez 150
tisic dobrovolnikt ze 102 zemi, ktefi dajné souhlasi s tim, Ze by se nechali zamérn¢ infikovat novym koronavirem.
Neni samoziejme¢ jasné, kolik z nich pak by se zkouSkami souhlasilo i ve skute¢nosti, nejen na papiie — pozn.red.)

KdyZ jsme mluvili o minulosti — jak by stejna epidemie vypadala pied ¢tyficeti lety? Jak by si s ni véda a
medicina poradily tehdy?

Nevim, jestli by se to pfilis$ lisilo od té nasi doby. V nékterych ohledech jisté ano. KdyZ se pted Ctyficeti lety objevil
virus HIV, byl naptiklad jest¢ problém ptecist jeho genom. Tentokrat jsme ho méli béhem c¢trnacti dnti a presné jsme
vedeli, jak virus vypada. Ale to automaticky neznamena, ze mame k dispozici navod na 1ék nebo vakcinu. Ty hlavni
nastroje — tedy karanténni opatfeni — byly k dispozici tehdy stejné jako dnes. Takze si nemyslim, Ze by to probihalo
zasadné¢ jinak.

Co vam osobné na viru a na nemoci pripada zajimavé? Které védecké problémy vas zaujaly?

Velice zajimavé a piekvapivé je napiiklad to, Zze byly pozorovany ptipady, kdy virus jako by né&jak ovliviioval
hospodafeni organismu s kyslikem. Lékati popisuji, ze néktefi nemocni v podstaté béznym zplsobem funguji s

hladinou kysliku v krvi, ktera by je méla Giplné€ vytadit z provozu. Prakticky by méli byt v bezvédomi, a oni se normalné
pohybuji, mluvi a tak déale. Neni viibec jasné, co je toho pficinou, ale je to rozhodné hrozné zajimava otazka.

Mg ale hlavné z osobnich diivodl zajima jina véc. Existuji indicie, Ze virus by se mohl do bun¢k dostavat nejen pies
znamy receptor ACE2, ale Ze zfejmé vyuziva i dalsi receptor oznaCovany jako CD147 (konkrétné v této praci — pozn.
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red.). Na vyzkumu tohoto buné¢ného proteinu nase skupina pred vice nez dvaceti lety spolupracovala s rakouskymi
kolegy. Vyvinuli jsme tenkrat takzvané monoklonalni protilatky, které se na tento povrchovy protein specificky vazi.
Mimochodem, tyto nase monoklonalni protilatky (podobné jako nekolik desitek dalSich z nasi ,,dilny*) jsou pro
vyzkumné ucely komercializovany ¢eskou biotechnologickou firmou Exbio. Je teoreticky mozne, Ze takovéto
monoklonalni protilatky by po urcitych upravach mohly pomoci pii 1€Cbé.

Jak konkrétné?

V pacientové téle by blokovaly ,,vstupni brany®, kterymi se virus dostavéa do buiiky. Ten by se tedy nemohl mnozit.
Byl by to dalsi ptistup navic k t&m, které se uz zkousi — tedy k vyvoji vakciny, vyvoji protivirovych latek, jako je
remdesivir, nebo k pouzivani protilatek z krve pacientd, ktefi nadkazu uspésné prekonali. Je ovSem mozné, Ze by to
melo piilis veliké vedlejsi ucinky — to je u podobnych latek docela dobfe mozné, a hned v prvnich fazich preklinického
a klinického testovani by se to muselo provérit. A samoziejmée, Ze pokud nebude fungovat tento ptistup pro CD147,
mohl by se stejny princip pouZit pro blokovani receptoru ACE2. Myslim, Ze na takovych pfistupech pracuje ve svété
fada vyzkumnych tym.

Monoklonalni protilatky jsou ovSem drahé zalezitost, ne?

Ano, bohuzel. Jsou vyrazné drazsi nez 1éciva, ktera miizete vyrabét chemickou syntézou, ptipadné€ produkovat v
kultivovanych bakteriich ¢i plisnich. Monoklonalni protilatky se vyrabi ve specialné geneticky upravenych sav¢ich
buiikkach péstovanych ve velkoobjemovych bioreaktorech v drahych zivnych roztocich. Ty se musi velmi peclive
hlidat, aby se neznecistily, téch protilatek v nich vznika jen relativn€ malo, ptiprava je tedy Casove i financné ndro¢na.
Takze samoziejmé cena finalniho produktu je vysoka. Farmaceutické firmy i akademicti badatelé intenzivné pracuji
na tom, aby se postup piipravy téchto mimotadné Gspésnych 1é¢iv zjednodusil a zlevnil nebo aby mohly byt nahrazeny
jinymi, jednodussimi slou¢eninami. I tak by bylo samoziejmé dobré mit perspektivné k dispozici takovyto dalsi zptisob
1é¢by naptiklad pro pacienty s vaznym prubéhem choroby covid-19.

Vaclav Horejsi

Tento ¢esky molekularni imunolog se narodil 14. fijna 1949. Vystudoval obor chemie na Pfirodovédecké fakulte¢ UK,
pak se stal védeckym pracovnikem Ustavu molekularni genetiky CSAV, kde se zabyval zejména strukturou a funkci
povrchovych molekul leukocytii. V letech 2005-2017 byl feditelem Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR.
Jeho laboratof se zabyva vyzkumem bilych krvinek. Vysledky prace Vaclava HotejSiho byly zvefejnény ve vice nez
190 ptivodnich védeckych publikacich a piehlednych ¢lancich v mezinarodnich Casopisech, v desitkach kapitol
monografii a nékolika knihach. Autor ma vice nez 11 000 citaci a h index 57).

Kontakt:

prof. RNDr. Vaclav Hotejsi, CSc.,
tel.: 296 442 465, e-mail: vaclav.horejsi@img.cas.cz,
web: www.img.cas.cz/vyzkum/tomas-brdicka

Zdroj:

https://www.idnes.cz/technet/veda/koronavirus-bunecna-imunita.A200514 075310 veda mla



mailto:vaclav.horejsi@img.cas.cz
https://www.img.cas.cz/vyzkum/tomas-brdicka/
https://www.idnes.cz/technet/veda/koronavirus-bunecna-imunita.A200514_075310_veda_mla

