SARS-CoV nebezpecny agens pre homo sapiens a mozno aj pre teplokrvné
Zivocichy planéty
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Uvod

Homo sapiens (clovek) ale aj iné zivocichy vo svojej histérii existencie boli uz vel'a krat vystaveni
smrtelnému utoku najmensich predatorov tejto planéty Zem, virusom a bakteriam. Z mikrosveta
sa vzdy po urc¢itom obdobi vynori smrtelny nano alebo mikro predator, ktorému nic nie je svité.
Bez milosti zabija starych 'udi ale nepohrdne aj mladymi.

Presne pred 100 rokmi na pyrenejskom polostrove sa objavila chripkova nakaza, ktorej prischlo
nazvanie Spanielska chripka. Odhaduje sa, ze $panielskou chripkou sa nakazilo medzi januarom
1918, kedy sa zacala masovo $irit’ a decembrom 1920, kedy je zaznamenany koniec pandémie,
viac ako 500 milibnov I'udi, ¢o bola $tvrtina vtedajsej svetovej populacie. Coronavirus ,,ato¢i*
priblizne od novembra 2019 a dnes na zaciatku mesiaca april 2020 podla website ,,worldometer*
zomrelo priblizne 84 000 I'udi na celom svete. Ak porovname pocet populacie na svete
pociatkom 20 storocia k populacii I'udi na pociatku 21 storocia, pocet umrti na virus SARS-CoV
v porovnani na $panielsku chripku je dost’ nizky. Ale, na zaklade analyzy uvedenej nizsie sa
domnievam, ze to ¢o vidime je len zahrievacie kolo.

Virus hostitel’ska bunka interakcia

Na to, aby sme mohli odhadnut’ mozne sa chovanie virusu, je potrebné poznat’ jeho zivotnost’
a hlavne mechanizmus mnozenia, nakol’ko tieto parametre predurcuju jeho agresivitu. Predtym,
ako sa pokusim kvalifikovane posudit’ a vyhodnotit’ agresivnost’ virusu SARS-CoV, vratim sa
este raz na zaciatok 20 storocia. Ked na zapade Eurépy v tej dobe pustosil chripkovy virus
obyvatel'stvo, na vichode, v byvalom Sovietskom zvize sa vedci a lekari zacali zaoberat’
myslienkou vyuzitia virusov na boj s infekciami. Tento stimul prisiel z Pariza ale udomacnil sa az
do dnesnych dni v Rusku.

Na pociatku septembra 1917 roku, mikrobiolég Felix d’Herelle, zamestnanec Pasteurovho institatu
oznamil, Zze objavil neviditelny mikréb, ktory zabija bacil dyzentérie. Herelle publikoval svoje
pozorovania a navrhol, ze ,,Iyza* bacilu bola spésobena ,,neviditelnym mikrobialnym antagonistom
bacilu dyzentérie®. Pozorovany agens, ktory bol schopny lyzovat’ bacil dyzentérie, d’Herell nazval
bakteriofigom, ¢o znamena "poziera¢ baktérie." V svojej podstate ,,bakteriofag je virus, ktory
vyuziva baktériu (jednobunkovy zivocich) na svoje rozmnozovanie a virus SARS-CoV naopak,
vyuziva zvieraciu alebo I'udskd bunku na svoju replikiciu — mnozenie. M6zeme povedat’, Ze dnes
teda pozname ,,dobré* ako aj ,,z1¢* virusy. Dobré virusy ,,bakteriofagy pri pouziti mozu zabit’
v nasom tele nebezpecné baktérie, ktoré su zdrojom mnohych toxinov, ktoré s l'ahkost’ou stimuluja
imunitnu reakciu organizmu.

Struktura virusu a proces mnoZenia
Vzor ,,dobrého® virusu — bakteriofaga je zobrazeny na obrazku 1. Bakteriofdgy s vysoko

$pecifické virusy, ktoré napadaju iba baktérie t.,j. jeden druh bakteriofagu selektivne napada len
jeden druh baktérii. Pudovo povedané ,,nelezu si do kapusty*.



,,Z1€ virusy sa spravaju podobne avsak od ,,dobrych® virosov sa odliSuju tym, ze napadaju bunky
tkaniv organov zvierat a/alebo 'udi. Naptiklad virus hepatitidy A/B/C/D/E miluje bunky pecene,
Pudsky papilomavirus najcastejsie typ 6, 11 a 16, 18 napada bunky krcka maternice, herpes virus je
zase skupina virusov (herpes simplex typ 1 a 2, varicella zoster, cytomegalovirus a Epsteinov-
Barrovej virus) napadajuca predovsetkym epiteliarne bunky sliznic. Corona virus SARS-CoV
(obrazok 2) napada predovsetkym sliznicové epiteliarne bunky hornych dychacich ciest a pIac.

Obr. 1. Schematické  znazornenie  prototypovej
bakteriofagovej castice. Bakteriofigovi DNA je chranena
dri—— ikosahedralnou kapsidou, ktora je pripojena k kontraktilnému
ontaining phage DNA) plast’u, vysoko Specializovanej a mimoriadne Ucinnej fagovej zlozky

potrebnej na infikovanie svojho hostitela. Sest'uholnikova zakladna

doska je umiestnena na distilnom konci kontraktilného plasta a

koordinuje pohyb koncovych vlikien, ktoré spociatku snimaju

— w‘ 2N\ Contractile sheath pritomnost” hostitel'a pomocou kratkych chvostovych vlakien, ktoré

/I8, O\ bl smowdingaoremipe] 53 rozvind zo spodnej zakladovej dosky, aby pevne zakotvili na

svojom bakteridlnom povrchu hostitela, a $piralovité st’ahovacie

puzdro obklopujuce jadrovua rurku, ktord sa st'ahuje, a vylucuje
DNA do bakterialneho hostitel'a. Prevzaté z [1].

N . i . Obr. 2. Schematicky ndkres SARS-CoV genému A)
a virionu B).
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STRUKTURALNE PROTEINY

ool Hroty na obalke su zlozené z troch monomérov
n virusovych S glykoproteinov a sprostredkuji vizbu
% SN receptora a fuziu virusu s hostitel'skou bunkou.
o Protein S SARS-CoV ma ~1200 amino kyselin v

R/ dlzke ~180 kiloDaltonov (kD) a modzZe sa rozdelit’
na dve podjednotky, S1 a S2. Doména S1 na N-konci
tvori hlavovu oblast” obsahujicu doménu viazucu
receptor (RBD), ktora je umiestnena blizko karboxy-
& =\ e terminalu S1 a je zodpovedna za vazbu na bunkovy

receptor. Hlavny bunkovy receptor bol

Spike
glycoprotein (S)

identifikovany ako enzym konvertujici angiotenzin 2 (ACE2) pre SARS-CoV. Avsak neintegrin
zachytavajuci integrin ICAM-3 $pecificky pre pecent / lymfaticku uzlinu (L-SIGN) nachadzajici
sa na dendritnych bunkach (DC) moze tiez fungovat’ ako alternativny receptor pre SARS, ale ma
mensiu receptorovu aktivitu ako ACE. Doména S2 tvori oblast’ stonky a je zodpovedna za fuziu
virusového obalu a bunkovej membrany. Mnoho koronavirusov je stiepenych furinovymi
proteazami za vzniku jednotky S1 a 82, avsak S glykoproteiny SARS-CoV sa nestiepia furinom a
zd4 sa, Ze neobsahuju furinové $tiepne miesto. Stiepenie S sa s najviciou pravdepodobnost’ou
uskutocnuje endozomalnymi protedazami katepsinu L, ale moze sa Stiepit’ aj trypsinom. Vsetky
podrobnosti o Strukturalnych proteinov, pomocnych proteinov, replikacii moze citatel’ najst’ na
stranach 18 - 24 dizertacnej prace Sara Akerstrom, Karolinsky Institut, Stokholm, Svedsko [2].



REPLIACIA SARS-CoV VIRUSU

Po naviazani S proteinu na ACE2, hlavny receptor pre SARS-CoV na hostitel'skej bunke, sa virus
prenesie prostrednictvom endocytézy sprostredkovanou receptorom do endozémov. Vyssie
uvedena ko-expresia ACE2 a alternativneho receptora L-SIGN bola nijdend v plicnych
tkanivach u I'udi infikovanych SARS-CoV, ktory zomreli.... str. 22-23 dizertacie [2].
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Obr. 3. Replikacny cyklus SARS-CoV Obr. 4. Schéma lytického cyklu bakteriofaga T4 podl'a
Eshelman et al., 2010 [3]

Je ocividné, Ze virus — bakteriofag T4 (Obr. 4) sa svojim mechanizmom replikicie (mnozenie
novych embrii) totalne odlisuje od mechanizmu, ktory vyuziva virus SARS-CoV (Obr. 3). Virus —
bakteriofag sa zachyti na hostitel'skej bunke (baktérii), cez bunkovu stenu prenesie genom DNA
a voutri bunky sa namnozi do poctu ,,stavebného materialu®.

Virus SARS-CoV sa vsak cely premiestni do hostitelovej bunky prostrednictvom mechanizmu
endocytozy a ked sa nasyntetizuje novy jedinec, ten prostrednictvom exocytdzy sa dostiva von
z bunky do extracelularneho priestoru (ECM), kde okamzite napada este neobsadent bunku.
Tuna hovorime o super virusu, nakolko jeden virus si obsadi jednu bunku a mnozi sa pokial
bunka materialovo — energeticky zvlada replikovat’ nové virusy alebo dovtedy, pokial’ imunitny
systém ju nezlikviduje.

A v tomto bode nastava najvacsi problém. Aj ked’ dnes vidime, Ze SARS-CoV zabija
predovsetkym starych I'udi, z pohl'adu rozsirovania sa tejto virusovej infekcie najvicsie
nebezpecenstvo predstavuju prave mlady I'udia vo veku od 15 do 40 az 45 rokov. U tychto
mladych I'udi sa imunitny systém vie vysporiadat’ s virusom tak, Zze priebeh sa javi ako latentny t.j.
bezpriznakovy. Je to dané predovsetkym tym, Ze imunitny systém stiha dlhodobo likvidovat’
nové embria koronavirusu a zaroven u mladych T'udi pocetnost’ vyskytu bakteridlnych infekcii

v porovnani k starsej populacii je dost’ nizky.

Likvidacia SARS-CoV

Na klinike ,,NCDs clinic* sa pouziva pristroj ,,Plason®, ktory je generatorom fyzikalnej plazmy
obsahujicej v ppm mnozstvach oxid dusnaty. NO-terapia sa vyuziva pri liecbe otvorenych
nehojacich sa ran, najcastejsie u diabetikov, ulcerézne rany, otvorené rany po mechanickom
poskodeni. Okrem bakterialnych infekcii dostatok pacientov prislo s virusovymi problémami,
medzi ktorymi dominovali herpes virusy, varicella zoster a papiloma virusy. Zaznamenali sme, Ze



oxid dusnaty vie zlikvidovat’ virusovi infekciu absolutne, nakolko recidiva sa neobjavila
v priebehu 3 rokov.

To mi dalo dovod pohl'adat’ na internete v medicinskych zurnalov odborny clanok, ktory by sa
venoval oxidu dusnitemu ako moznému likviditorovi virusu SARS-CoV. Bol som v $oku, ked’
ako prvy ¢lanok sa objavila prave dizertacna praca Sari Akerstrom [2]. ta na strane 20 v kapitole 3
sa venuje oxidu dusnatému, ako vyznamnej molekule produkovaného aj bunkami imunitného
systému.

Akerstrom uvadza, Ze ,,...Vysoka uroven produkcie NO by mohla byt sucast’ou patogénnych
dosledkov réznych chorob. Predpoklada sa, ze NO prispieva k patogenéze pneumonie vyvolanej
virusom chripky. Uvadza sa tiez, ze oxid dusnaty ma antivirusovy ucinok na virusy DNA a RNA,
ako je virus Epstein-Barr (EBV), virus japonskej encefalitidy (JEV), konzského virusu
hemoragickej horacky (CCHFV) a hantavirusy. Mechanizmus antivirusového ucinku oxidu
dusnatého nie je v sucasnosti znamy. Existuje vSak niekol'ko sprav, ktoré stanovili mechanizmus
inhibicie oxidu dusnatého. Ukazalo sa, ze oxid dusnaty inhibuje enzymaticku aktivitu virusove;
proteazy 3C" S-nitrosylaciou cysteinovych zvyskov v aktivnom mieste virusovej proteazy. 3C™*°
je rozhodujuci pre virusovy zivotny cyklus coxsackievirusu. Okamzity skory transaktivatorovy
protein Zta je deregulovany oxidom dusnatym, ktory pomaha udrziavat’ latenciu EBV. Oxid
dusnaty sa ukazal nepriamym mechanizmom na znizenie palmitoylacie potkanieho myelinového
proteolipidového proteinu.

Inhalacia oxidu dusnatého bola schvélena Uradom pre potraviny a lie¢iva USA v 1999 a v roku
2001 Eurépskou agentirou pre hodnotenie liekov a Eurépskou komisiou. Endogénny a
exogénny produkovany oxid dusnaty ma za nasledok nadmerné mnozstvo odpovedi v placach,
ako je vazorelaxacia a bronchodilatacia. Pouzitie inhalovaného oxidu dusnatého viedlo k
zlepseniu okysli¢enia novorodencov s pretrvavajucou placnou hypertenziou. Placna
vazokonstrikcia sa u jahniat zlepsila inhalaciou oxidu dusnatého, ¢o viedlo k pIacnej vazodilatacii.
U pacientov s akutnym respiracnym syndromom (ARDS) lie¢ba inhalovanym oxidom dusnatym
zlepsila okyslicovanie a znizila pl'acny syndrom (HPS) a viedla k zlepseniu okyslicenia. Inhalacia
oxidu dusnatého bola vyskasana iba u niekolkych pacientov s diagnézou SARS-CoV, ale s
priaznivym ucinkom®.

To vsetko uz bolo opublikované v 2008 roku a dnesny $pecialisti v masmediach vypravaja
nezmysli o nemoznosti liecit’ pacientov infikovanych virusom SARS-CoV. Spolo¢nost” Onkocet
s.r.0., zaregistrovala v EU pristroj Plason, ktory generuje oxid dusnaty uz v 2008 roku. Zaujem
o vyuzitie tohto pristroja v $tatnych zariadeniach do dnesného dna je prakticky nulova.

V tomto roku sme priviezli pre potreby NCDs clinic aj bakteriofagovy kokteil SEXTAFAG od
spolo¢nosti Microgen. Liecivo Sextafag predstavuje polyvalentny pyobakteriofag so
schopnost’ami $pecificky lyzovat’ baktérie kmena Staphylococcus, Streptococcus (vratane
Enterococcus), Proteus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli a je
urcené na prevenciu hnisavo-zapalovych a enteralnych ochoreni.

Bakteriofagy st malé virusy schopné usmrtit’ baktérie neovplyviiujuc iné bunkové linie.
(Small viruses able at killing bacteria while they do not affect other cell lines)

ZAVER

Oxid dusnaty spolu s Sextafagom dava akd-takd Sancu na prezitie aj 'udom vyssieho veku.
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