Imuninis atsakas i COVID-19
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Pandemijos metu daugeliui rupi, ar pasveikus nuo COVID-19 susiformuoja ilgalaikis imunitetas. Ar
persirge asmenys gali jaustis ramis, 0 gal jie gali pakartotinai uzsikrésti SARS-CoV-2?

Klausimai apie imuniteto formavimasi po persirgtos SARS-CoV-2 infekcijos labai svarbiis keliais
aspektais.

Pirmiausia, kai kurios $alys (D.Britanija, Svedija) mégino taikyti ,,visuotinio persirgimo® strategija,
tikintis, kad liga nebus pavojinga jauniems Zzmonéms, o persirge jie jgis imunitetg ir tai pristabdys
infekcijos plitimg. Todél svarbu Zinoti, ar i§ tiesy imunitetas prie§ SARS-CoV-2 susiformuoja ir
kiek ilgai jis trunka.

Antra labai svarbi problema yra vakciny prie§ SARS-CoV-2 kirimo perspektyvos. Jei nesusidaro
ilgalaikis imunitetas po persirgtos SARS-CoV-2 infekcijos, sunku tikétis, kad sukurta vakcina bus
efektyvi ir apsaugos nuo viruso.

Dar vienas svarbus aspektas — kuo ypatingas vaiky ir jauny zmoniy imuninis atsakas j SARS-CoV-2
infekcija ir kodél pagyvenusiems zmonéms §i infekcija yra pavojingesné, sukeldama
imunopatologija?

Ne visi koronavirusai sukelia ilgalaikj imunitetg

Mokslininkai kol kas neturi vienareik§mio atsakymo, ar po persirgtos SARS-CoV-2 infekcijos
susidaro ilgalaikis imunitetas, nes dar nepra¢jo né trys ménesiai nuo to laiko, kai Zmonija pirma
kartg susidairé su Siuo virusu. Tam reikalingi issamas ir ilgalaikiai fundamentiniai tyrimai. Kol kas
galima remtis tik ankstesne patirtimi, jgyta ankstesniy SARS ir MERS protrikiy metu, bei ribotais
imuninio atsako j COVID-19 tyrimais.

Ligy prevencijos centro (CDC) duomenimis, pakartotinis uzsikrétimas po persirgtos MERS-CoV
infekcijos yra mazai tikétinas, kas rodo imuniteto susiformavima (1).

Praéjus 2 metams po SARS-CoV-1 protriikio, Kinijoje buvo atliktas 80 pasveikusiyjy tyrimas, kuris
parod¢, kad jy kraujo serume vis dar aptinkami virusui specifiski IgG klasés antiktinai. Kai kuriy
tiriamyjy kraujyje buvo rasta ir virusg neutralizuojanciy IgG, nors ne visiems tiriamiesiems §is
rodiklis buvo jvertintas dél tyrimo sudétingumo. Nustatyta, kad virusui specifisky IgG lygis
koreliuoja su neutralizuojanciy IgG lygiu, taigi, daroma iSvada, kad apsauginis humoralinis
imunitetas iSlicka bent 2 metus po persirgto SARS (2)

IS kitos pusés, yra zinoma, kad pries kitus, maziau pavojingus zmogaus koronavirusus, tokius kaip
OC43 ir 229E, ilgalaikis imunitetas nesusidaro ir tais virusais zmonés uzsikrecia pakartotinai (2).
Priezastys, kodél nesusifornuoja ilgalaikis imunitetas po persirgtos virusinés infekcjos, gali biiti
jvairios. DaZnai tai atsitinka dél virusy pavirSiaus antigeny mutacijy, dél kuriy pasikeicia viruso
antigening struktiira ir neutralizuojantys antikiinai pasidaro neveiksmingi. Tac¢iau SARS-CoV-2
néra intensyviai mutuojantis virusas (kaip, pvz. gripo virusas ar ZIV) - ityrus daugiau nei 350 $iuo
metu cirkuliuojanéiy skirtingy viruso izoliaty pilnas genomo sekas, nustatyta, kad per ménesj
1vyksta vidutiniSkai 1-2 viruso mutacijos. Tai reiskia, kad pasikeicia tik 1-2 nukleotidai 1§ 30 0000
nukleotidy, kurie sudaro SARS-CoV-2 genomg (3).

Kitos neefektyvaus prieSvirusinio imuninio atsako priezastys gali bati susijusios su T limfocity
nepakankama stimuliacija, ypa¢ besimptomés infekcijos metu, arba kai kuriy virusy sugebéjimu
slopinti imuninj atsaka, skatinti reguliaciniy T limfocity susidaryma, sukelti imuninés Sistemos
lasteliy iSsekinimo biisenas ir pan. Kol kas néra moksliniy duomeny, ar Sie imuninj atsakg
slopinantys mechanizmai veikia SARS-CoV-2 infekcijos metu.

SARS-CoV-2 aktyvina jgimtojo ir jgytojo imuniteto komponentus
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Prasidéjus SARS-CoV-2 epidemijai, kai kuriose salyse (Kinijoje, P.Kor¢joje, Japonijoje) buvo
uzfiksuoti atvejai, kai COVID-19 persirgusiems pacientams po keliy savaiciy atlikus viruso RNR
tyrima, jis vél buvo teigiamas, nors iSraSymo i$ ligoninés metu testas buvo neigiamas. Tai sukélé
diskusijy apie neva nesusidarantj imunitetg. Vis délto manoma, kad tai néra pakartotinis
uzsikrétimas, o greiciausiai viruso persistencija (iSlikimas) (4)

Buvo atliktas riboto masto ir trumpai trukes tyrimas su bezdzionémis, kuris parodé, kad
persirgusios COVID-19 bezdzionés pakartotinai neuzsikrété SARS-CoV-2, kai po 2 savaiciy jas
buvo bandoma uzkrésti §iuo virusu (5).

Pazymeétina, kad imunitetg virusams lemia ne vien neutralizuojantys 1gG, kurie blokuoja viruso
patekima j lgsteles, bet ir kiti jgytojo imuniteto komponentai — citotoksiniai T limfocitai (CTL),
kurie naikina infekuotas Igsteles, bei T helperiai, kuriy skirtingos subpopuliacijos lemia Igstelinio ir
humoralinio imuninio atsako eiga. Lastelinio imuninio atsako tyrimai zymiai sudétingesni, nei
antikiiny lygio matavimai. Dar sudétingiau tirti atminties B ir T lgsteles, nes jos funkciskai
neaktyvios. Todel mokslingje literattiroje kol kas nedaug informacijos apie iSsamius imuninio
atsako j COVID-19 tyrimus.

Vienas tokiy tyrimy buvo atliktas Australijoje, jo rezultatai neseniai buvo publikuoti zurnale Nature
Medicine. Analizuojant COVID-19 pacientés kraujo méginius, paimtus ligos metu (7, 8, 9, 20 dieng
po simptomy pasirodymo), buvo atlikti iSsamdis jvairiausiy imuninio atsako rodikliy tyrimai,
stebima jy dinamika. Pacientés (47 m). buklé buvo jvertinta kaip vidutinio sunkumo (kar$¢iavimas,
kosulys, sunkumo jausmas kritinéje, apsunkintas kvépavimas ir kt.), bet Sie simptomai pranyko per
11 dieny, o 13-tg dieng pacienté buvo iSraSyta i$ ligoninés kaip iSgijusi. Ligos pradzioje viruso RNR
buvo aptikta nosiaryklés méginiuose ir iSmatose, bet po 7 dieny viruso RNR testas buvo neigiamas.
Ivertinus jgimtojo imuniteto rodiklius, siejamus su COVID-19 sukelta imunopatologija — monocity
CD16'CD14" populiacijos dydj, bei 17 uzdegiminiy citokiny ir chemokiny koncentracija kraujo
serume, buvo stebimas CD16"CD14" monocity skai¢iaus kraujyje sumazéjimas, greiciausiai dél
intensyvios jy migracijos i plaucius. Tac¢iau uzdegiminiy citokiny ir chemokiny lygis nebuvo
padidéjes net ir imiu ligos periodu (tai reiSkia palankig prognoze). Igytojo imuniteto komponenty
tyrimai parodé, kad jau 7-9 ligos dieng atsirado virusui specifisky IgM ir IgG klasés antikiiny,
pastaryjy koncentracija pacientés kraujyje nuolat didéjo iki pat stebéjimo pabaigos (20 dienos). Tuo
paciu metu buvo stebimas virusui specifiSky CTL ir specializuoty T helperiy skai¢iaus padidéjimas
bei didesnis jy funkcinis aktyvumas, pvz., CTL gamino daugiau granzimy ir perforino, aktyviau
veiké specializuotos Tfh lastelés, skatinan¢ios B limfocitus gaminti IgG klasés antiktinus (6).

Sie tyrimai rodo, kad jgytojo imuniteto lastelés yra aktyvinamos COVID-19 metu. Todél tikétina,
kad persirgus COVID-19 susidaro virusui specifiski atminties B ir T limfocitai, kurie gali uztikrinti
apsaugg nuo pakartotino uzsikrétimo SARS-CoV-2 koronavirusu.

Vis délto kol kas nejmanoma tiksliai atsakyti j klausima, kiek ilgai gali trukti apsauginis imunitetas
pries SARS-CoV-2. Tai gali paaiskéti tik atlikus plataus masto seroepidemiologinius tyrimus
pandemijai pasibaigus ir dar véliau. Istyrus, kiek Zmoniy turi virusg neutralizuojanéiy 1gG, galima
buity prognozuoti, kuri populiacijos dalis gali bati atspari SARS-CoV-2 infekcijali.

Nekontroliuojamas imuninis atsakas j COVID-19 sukelia imunopatologija

Ne visada priesvirusinis imuninis atsakas gelbsti nuo infekcijos. Sergant COVID-19, vyksta
sudétinga sgveika tarp koronaviruso ir imuninés sistemos. Jeigu imuninis atsakas tampa
nekontroliuojamas, neadekvatus, jis sukelia stipry vietinj ir/ar sisteminj uzdegima -
imunopatologija.

Analizuojant COVID-19 serganciy ligoniy imuninj atsaka, matyti, kad SARS-CoV-2sukelia
panasSius imunopatologinius procesus, kaip SARS ir MERS virusai. Sunkios COVID-19 ligos atveju
dazniausiai pazeidziami plauciai, o kraujo serume zymiai padaugéja uzdegiminiy citokiny ir
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chemokiny (TNFa, IL-6, IFNy, GM-CSF, MCP-1, MIP-1A ir kt.) — $i sunki sisteminé uzdegiminé
reakcija vadinama ,,citokiny audra“ arba virusiniu sepsiu. Jo pasekmés — kvépavimo
nepakankamumas ir daugybiniai organy pazeidimai.

Siy uzdegimo mediatoriy $altinis yra tiek jgimtojo, tiek jgytojo imuniteto Iastelés. Sunkia ligos eiga
nulemia viruso iSlikimas pirmosiomis infekcijos dienomis, neefektyvus jgimtojo imuniteto atsakas,
ypac uzdelstas I tipo interferony (IFN) atsakas, bei intensyvi aktyvinty mieloidiniy lasteliy
(monocity/makrofagy, neutrofily) infiltracija j plaucius. Aktyvi viruso replikacija Siuos procesus dar
paskatina, todél apsaugantis imuninis atsakas virsta destruktyviu imuniniu atsaku ir sukelia plauciy
imunopatologija. Sias i§vadas patvirtina ir eksperimentiniy gyviiny tyrimai. Peliy modelyje SARS
CoV infekcija sukelia mirting plauciy uzdegima, kurio priezastis yra nekontroliuojamas I tipo IFN
atsakas ir uzdegiminiy monocity-makrofagy infiltracija (7).

COVID-19 eiga taip pat lemia jgytojo imuniteto atsakas - B ir T limfocity aktyvacija. Kol kas
nedaug duomeny apie SARS-CoV-2 infekcijos ypatumus, bet ankstesniy SARS ir MERS protriikiy
metu buvo nustatyta, kad uzdelstas arba silpnas B limfocity atsakas nulemia sunkig ligos eiga.
COVID-19 ligoniy kraujo tyrimai rodo, kad virusui specifiski IgM klasés antikiinai atsiranda apie 9-
ta dieng po infekcijos pradzios, o imunoglobuliny klasiy perjungimas j IgG prasideda mazdaug po 2
savai¢iy. Taciau kol kas truksta aiSkiy duomeny, kaip antikiiny titras koreliuoja su COVID-19 eiga
).

Tiriant didele COVID-19 serganéiy ligoniy grupg (n=128), buvo vertinamas T limfocity atsakas
sunkios ir lengvos ligos eigos atvejais. Sunkios ligos atveju buvo nustatyta daugiau polifunkciniy

CDA4+ T limfocity (sekretuojanciy citokinus IFNy, TNFa, IL-2) bei citotoksiniy CD8+ T limfocity
(sekretuojanéiy IFNy, TNFa ir degranuliuoty), lyginant su vidutinio sunkumo ligoniais. Be to, Th2
laateliy sekretuojamy citokiny (IL-4, IL-5, IL-10) lygio padidéjimas kraujo serume koreliavo su itin
sunkia ligos eiga. Tai svarbus prognostinis rodiklis. Nors CD8+ T limfocitai ir Th1 limfocitai
svarbiis formuojantis apsauginiam lasteliniam atsakui, Siy lasteliy nekontroliuojama, nuolatine
aktyvacija sukelia destruktyvy atsakg (7).

Detaliau analizuojant monocity (CD14+CD16+) ir Th1 lgsteliy subpopuliacijas sunkios COVID-19
ligos atveju, buvo nustatyta padidéjusi citoking GM-CSF ir IL-6 raiska ir zymiai iSauges GM-CSF+
ir IL-6 + monocity skai€ius, taip pat zymiai daugiau patogeniniy Thl Igsteliy (GM-CSF+ IFN-y +),
lyginant su vidutinio sunkumo ligos eiga. Manoma, kad butent Sios Iasteliy subpopuliacijos
migruoja j plaucius ir sukelia imunopatologija (8).

Taigi, jei SARS-CoV-2 nesunaikinamas ankstyvoje infekcijos stadijoje, viruso persistencija
(1Slikimas) sukelia stiprig uZdegiming reakcija, kuri baigiasi aktyvinty imuninés sistemos lasteliy
i§sekinimu ir imuninio atsako slopinimu, o tai nulemia sunkig ligos eiga.

Vaikai atsparesni koronavirusams nei suaugusieji

Dauggjant koronavirusu SARS-CoV-2 uzsikrétusiy Zzmoniy visame pasaulyje, gausis
epidemiologiniai duomenys aiskiai rodo, kad $is virusas labiau pavojingas pagyvenusiems
Zmonéms nei vaikams. Nors vaikai ir suaugusieji turi panasia rizikg uzsikrésti SARS-CoV-2,
vaikams zymiai re¢iau diagnozuojami sunkis COVID-19 atvejai, nei suaugusiesiems, ypac
vyresniems nei 65 m. amziaus asmenims (9). Panasi tendencija buvo stebima ir per SARS-CoV-1
protriikj 2003-2004 m. — i$ visy ligoniy, kuriems buvo diagnozuotas SARS, vaikai sudaré tik 10%,
i8 jy tik 5% prireike intensyvaus gydymo (10).

Sis fenomenas gali biti paaiskintas vaiky imuninés sistemos ypatumais — efektyvesniu jgimtojo ir
igytojo imuniteto atsaku j koronavirusus, taip pat efektyvesniais imuninio atsako reguliacijos
mechanizmais.

Jgimtojo imuniteto komponentai (epitelio barjeras, NK lastelés, fagocitai ir kt.) nedelsiant atsako j
virusg ir apriboja jo plitima. Jgytojo imuniteto lasteléms — B ir T limfocitams — prireikia keleto
dieny, kol jos pasidalija ir virsta efektoriais, galin€iais atlikti savo funkcijas.
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Manoma, kad vaiky kvépavimo taky gleiviné, kuri yra pirmasis barjeras virusui, yra sveikesn¢ ir
geriau atlieka Sig barjerine funkcija, nei pagyvenusiy zmoniy. Todél virusas nepatenka j plaucius ir
nesukelia jy pazeidimo. Pagyvenusiy Zzmoniy kvépavimo taky gleiviné gali biiti labiau pralaidi Siam
virusui dél persirgty ligy, rikymo, jvairiy kity aplinkos veiksniy. Kiti jgimtojo imuniteto
komponentai taip pat efektyviau veikia jauname amziuje, nes yra prisitaike sudoroti daugybe
patogemy, su kuriais kiidikis susiduria nuo pat gimimo.

Ne tik jgimtojo imuniteto komponentai, bet ir vaiky jgytojo imuniteto Igstelés — T ir B limfocitai -
yra prisitaikiusios efektyviai atpazinti naujus antigenus.

T limfocitai bregsta uzkriicio liaukoje, kuri su amziumi maz¢ja, todél mazéja ir T limfocity jvairove,
Ju sugeb¢jimas atpazinti naujus antigenus. Vyresniy zmoniy imuning sistema biina labiau
prisitaikiusi atpaZzinti tuos antigenus, su kuriais jau buvo susidirusi ir prie$ kuriuos yra susidariusios
imuninés atminties lgstelés. Be to, uzkricio liaukoje formuojasi ir natiiralieji reguliaciniai T
limfocitai (Treg), kurie gali atlikti svarbig funkcijg suvaldant nekontroliuojamg imuninj atsaka,
sukeliantj imunopatologija.

Siuos rezultatus patvirtina ir eksperimentai su gyviinais — peliy modeliy tyrimai parod¢, kad
uzkrétus SARS-CoV jaunas peles (3—4 savaiciy), apie 80% jy iSgyveno, 0 uzkrétus 7—8 savaiéiy
peles, visos zuvo. Kaip ir zmonéms, peléms letali imunopatologija buvo susijusi su ,,Citokiny audra“
- padidéjusia uzdegiminiy citokiny ir chemokiny (MIP-1a, MCP-1, RANTES, IL-6) raiska (11) .
Dar vienas galimas paaiskinimas, kodél SARS-CoV-2 pavojingesnis pagyvenusiems asmenims, yra
toks, kad dauguma jy turi aukstg kraujosptid;j ir vartoja vaistus, blokuojanc¢ius ACE2 receptoriy, prie
kurio jungiasi koronaviruso S baltymas. Vartojant Siuos vaistus, plauciy lastelése padidéja ACE2
receptoriaus raiska ir virusas lengviau | jas patenka, todél iSauga sunkios COVID-19 ligos rizika
(12).

Nors vaikams sunkios COVID-19 komplikacijos reiau pasitaiko, vis délto yra registruota kadikiy
ir paaugliy mirties atvejy nuo $ios ligos (13) .

Apibendrinimas

e COVID-19 sukelia jgimtojo ir jgytojo imuniteto lgsteliy aktyvacija, tac¢iau kol kas triiksta
duomeny, ar ilgai islieka atsparumas pakartotinei SARS-CoV-2 infekcijai.

e Nekontroliuojamas imuninis atsakas ] SARS-CoV-2 infekcija sukelia plauciy
imunopatologija Ir sisteminj uzdegima.

e Imuninés sistemos pokyciai vyresniame amziuje lemia didesng COVID-19 rizika.
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