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SARS-CoV-2 je primárně vzduchem přenášená infekce horních cest
dýchacích, která po proniknutí do plic způsobuje závažné akutní
respirační onemocnění COVID-19. Jeho první kontakt s imunitním
systémem, pravděpodobně přes nosní průchody a Waldeyerův
prstenec mandlí a adenoidů, vyvolává slizniční imunitní reakce
odhalené produkcí sekrečních IgA (SIgA) protilátek ve slinách, nosní
tekutině, slzách a dalších sekretech během 4 dnů. infekce. Hromadí se
důkazy, že tyto reakce mohou omezit virus na horní dýchací cesty, což
vede k asymptomatické infekci nebo pouze mírnému onemocnění.
Injekční systémové vakcíny, které byly úspěšně vyvinuty k prevenci
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závažných onemocnění a jejich následků, neindukují protilátky ve
slizničních sekretech naivních subjektů, ale mohou připomínat
odpovědi SIgA protilátek v sekretech dříve infikovaných subjektů, čímž
pomáhají vysvětlit zvýšenou odolnost vůči opakovaným ( průlom)
infekce. Zatímco bylo zjištěno, že mnoho intranazálně podaných vakcín
proti COVID vyvolává potenciálně ochranné imunitní reakce u
experimentálních zvířat, jako jsou myši, jen málo z nich prokázalo
podobný úspěch u lidí. Intranazální vakcíny by měly mít výhodu oproti
injekčním vakcínám v indukci SIgA protilátek v sekretu horních cest
dýchacích a ústní dutiny, což by nejen zabránilo počátečnímu získání
viru, ale také potlačilo komunitní šíření prostřednictvím aerosoly a
kapičky generované z těchto sekretů.

Problém

SARS-CoV-2 je v první řadě infekce sliznic horních cest dýchacích
(URT), tedy nosních cest a orofaryngu. Teprve později, když, nebo
dokonce pokud se virus dostane do dolních dýchacích cest (LRT) a
plic, způsobí závažný akutní respirační syndrom známý jako COVID-
19. Jedná se o vzdušnou infekci většinou získanou vdechnutím kapiček
a aerosolů obsahujících virus do nosu nebo úst nebo přes oční
spojivku a drenáž do nosní průchody přes slzný kanál. Může se také
vyskytnout střevní infekce, i když kvantitativní dopad toho v současné
pandemii je nejistý (1) a zůstává převážně respirační infekcí (1 a>). V
souladu s umístěním URT je infekce monitorována téměř výhradně
výtěrem z nosu.4). Dochází k malému nebo žádnému hematogennímu
šíření, alespoň dokud se nevyvine pokročilý COVID, kdy se virová RNA
může stát detekovatelnou v oběhu (3). Zajímavé však je, že u pacientů
s gastrointestinální infekcí byly hlášeny lepší klinické výsledky (2

Za druhé, komunitní přenos nastává emisí kapiček a aerosolů
obsahujících virus hlavně z úst během normální řeči, což se zhoršuje
kýcháním a kašláním, intenzivním dýcháním spojeným s cvičením a
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křikem nebo zpěvem ( 5, 6). Vehikuly takového přenosu jsou sliny a
sekreční tekutiny URT. Nejedná se však pouze o pasivní nosiče,
protože obsahují širokou škálu antimikrobiálních faktorů, včetně
protilátek převážně sekrečního typu IgA (SIgA). I když nebyly
dostatečně prozkoumány, je rozumné očekávat, že takové faktory
budou mít významný dopad na infekčnost emitovaných částic.

Tyto dva soubory faktů by měly vyvolat vážnou pozornost mukózní
imunitě proti SARS-CoV-2 (7), přesto se imunologové zaměřují téměř
výhradně na hodnocení cirkulujících protilátek, převážně izotypu IgG,
na cytotoxické T buňky a v menší míře na vrozené mechanismy
imunity. To bylo částečně způsobeno potřebou co nejrychleji vyvinout
léčbu a také vakcíny, aby se předešlo vážným onemocněním a smrti.
Do značné míry toho bylo nyní dosaženo mimořádně rychlým vývojem
několika injekčních vakcín, které mají zásadní vliv na výsledky
pandemie.

Avšak prevence závažných onemocnění a úmrtí může být sama o sobě
nedostatečná pro zvládnutí pandemie. Aby toho bylo dosaženo, je
nezbytné potlačit komunitní přenos viru. Zatímco zásahy veřejného
zdraví v podobě maskování, sociálního distancování, zvýšené ventilace
atd. hrají důležitou roli, imunologická kontrola přenosu bude vyžadovat
indukci protivirových protilátek v respiračním a orálním sekretu, které
jsou zdrojem infekčního onemocnění. kapičky a aerosoly (6). Klíčovou
otázkou v této souvislosti je: Proč se u systémově imunizovaných
subjektů nadále vyskytuje virus ve slinách a nosních sekretech (8, < a
i=7>9).

Účelem tohoto článku je prodiskutovat důvody tohoto záhadného
zjištění na základě toho, co je již známo o slizničním imunitním
systému a jak se liší od oběhového imunitního systému, zejména s
ohledem na reakci na infekci SARS-CoV-2. Dále zvažujeme, jak by
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mohla být slizniční imunita využita vhodnými imunizačními strategiemi
nejen k prevenci infekce a onemocnění, ale také k potlačení přenosu
SARS-CoV-2.

Samostatná a nezávislá: slizniční a systémová imunita

Studie imunitních odpovědí v oběhu a ve vnějších sekretech, včetně
protilátek i příslušných buněk, odhalují, že systémové a slizniční
kompartmenty imunitního systému jsou odlišné a do značné míry
nezávislé (10). To je patrné zejména z původních srovnávacích studií
protilátek přítomných v sekretech a plazmě (Tabulka 1). Protilátkové
reakce vyvolané sekrety jsou zcela odlišné od reakcí v plazmě s
ohledem na jejich původ, hladiny, izotypy, specifičnosti a funkce.

STŮL 1

Tabulka 1 Srovnávací vlastnosti a rozdíly mezi slizničními (orálními a
nazálními) a systémovými imunitními kompartmenty.

Systémová imunizace jedinců dříve nepoužitými (novými) antigeny
indukuje imunitní reakce, které jsou měřitelné v séru a buňkách
periferní krve, ale obvykle ne v sekrecích (11< a i=2>–13). Naproti
tomu slizniční imunizace indukuje slizniční reakce, ale ne paralelní
systémové imunitní reakce, čímž prokazuje značný stupeň vzájemné
nezávislosti (11–13). Antigeny dříve zavedené slizniční cestou však
mohou také aktivovat imunitní systém, takže následná systémová
imunizace indukuje jak systémovou, tak slizniční protilátkovou odpověď
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(14, ).23– 17). Přestože systémová imunizace vakcínami COVID u
neinfikovaných jedinců nevytváří slizniční protilátky v sekretech, infekce
SARS-CoV-2 indukuje protilátky v několika sekretech (16 , 14). Existuje
několik příkladů účinnosti systémové imunizace jedinců, kteří byli dříve
vystaveni konkrétnímu antigenu na slizničním povrchu za účelem
vytvoření slizničních odpovědí. Systémová imunizace dospělých virem
chřipky nebo pneumokokovými polysacharidy, se kterými se běžně
setkáváme v raném dětství, vyvolává imunitní reakce IgA a IgG v
nosních výplachech nebo slinách (15

Počáteční expozice dříve nesetkalému antigenu slizniční cestou (orální
nebo nazální) indukuje specifické reakce protilátek SIgA jak lokálně,
tak na vzdálených slizničních místech, stejně jako systémovou
necitlivost zprostředkovanou T buňkami nazývanou „slizniční tolerance“
(< /span>). Zatímco slizniční tolerance může vést ke snížení
systémových odpovědí T buněk po slizniční imunizaci naivních jedinců,
je nepravděpodobné, že by k tomu došlo po předchozí systémové
imunizaci nebo infekci. Časová posloupnost imunizace a vystavení
infekci je proto v úsilí o očkování kriticky důležitá.27) a je snadněji
indukován rozpustnými než částicovými antigeny. Důležité je, že jedinci
s již existujícími, systémově získanými imunitními reakcemi jsou
refrakterní k indukci slizniční tolerance (26) a také u lidí (25). Taková
snížená systémová odezva T buněk může interferovat s tvorbou
ochranné imunity závislé na T buňkách. Slizniční tolerance byla
dostatečně prokázána na mnoha zvířecích modelech (24

Vnější sekrety nosní sliznice a dutiny ústní (sliny) obsahují IgA
převážně (90-95 % nebo více) ve své sekreční formě, složené ze 2
nebo 4 monomerních (m) IgA jednotek, J řetězce a sekreční složka
(28). I když metody odběru významně ovlivňují hladiny celkového IgA
měřeného ve slinách a nosním sekretu, koncentrace IgA jsou přesto
vysoce variabilní v rámci jednotlivců i mezi nimi a jsou mnohem nižší
než koncentrace zjištěné v plazmě (Tabulka 1< /span>). To platí také
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pro IgG a IgM. Při kvantitativním hodnocení specifických protilátek v
sekretech je třeba vzít v úvahu variabilitu celkových koncentrací Ig a
hladiny protilátek by měly být vyjádřeny relativně k celkové hladině
izotypu Ig.

Rozdíl mezi slizničními a systémovými kompartmenty sahá až k
buněčnému zdroji Ig v sekretech a plazmě. Plazmatické IgA je
přítomno téměř výhradně v monomerní formě s výraznou dominancí
podtřídy IgA1 a je produkováno převážně v kostní dřeni (29, ).
Systémová imunizace poliovirem nebo virem zarděnek indukuje
odpovídající protilátky v krevním oběhu, ale ne v sekretech, zatímco
orální nebo intranazální imunizace dosahuje opak: protilátky, většinou
izotypu IgA, indukované ve střevním, slinném a nazofaryngeálním
sekretu (). Bohužel nejsou k dispozici žádné dostupné údaje, které by
porovnaly tato zjištění s vakcínami proti SARS-CoV-2 podávaným
sliznicí, aby bylo možné určit, zda výsledky podobné těm, které byly
získány s vakcínami proti dětské obrně nebo zarděnkám, platí také pro
SARS-CoV-2, i když není důvod se domnívat. jinak.38), který je citlivý
na štěpení bakteriálními proteázami IgA1 (37), zajímavě s převahou
podtřídy IgA1 (36–34, 20). Bylo hlášeno, že systémová vakcína Pfizer
mRNA vyvolává slabé IgA odpovědi ve slinách a nosních sekretech,
zejména u dříve infikovaných subjektů (1133, 32). Na rozdíl od
běžného,   ale mylného přesvědčení, že cirkulující plazmatické Ig
jakéhokoli izotypu významně přispívají ke specifickým protilátkám ve
vnějších sekretech, několik studií jasně prokázalo, že to není pravda
(31), zatímco slizniční IgA je produkován v polymerní formě (hlavně
dimery a tetramery) četnými plazmatickými buňkami pod epitelem.
Epitelové buňky exprimují polymerní Ig receptor (pIgR), který
transportuje lokálně syntetizovaný polymerní (p) IgA obsahující řetězec
J přes epitel do vnější sekrece a je proteolyticky štěpen během
transcytózy, aby se uvolnila jeho extracelulární doména navázaná na
pIgA. sekreční složka SIgA (30
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Další studie také jasně ukazují, že cirkulující IgG, IgM a pIgA nebo
mlgA nejsou účinně transportovány do sekretů. Radioaktivně značené
Ig injikované intravenózně se objevily pouze ve stopových množstvích
(~1 % celkového odpovídajícího izotypu) ve vnějších sekretech (32).
Kvantitativní stanovení Ig ve slinách pacientů s mnohočetným
myelomem IgA nebo IgG nebo Waldenströmovou IgM
makroglobulinémií odhalilo, že pouze nepatrná množství těchto
monoklonálních Ig, sledovaná jejich idiotypovými determinantami,
dosáhla slin (~1 % každého přítomného izotypu) navzdory jejich
přítomnosti. ve velmi vysoké koncentraci v plazmě a navzdory
schopnosti pIgA vázat se na pIgR in vitro (33) a naznačují důležitou roli
slizničních IgA protilátek v URT v určení průběhu infekce.41). Děti,
které zůstaly asymptomatické a virus se zbavily dříve, měly vyšší
hladiny IgA protilátek v nosních tekutinách a později se u nich vyvinuly
vyšší hladiny plazmatických IgG protilátek než u těch, které se staly
symptomatickými. U dospělých byl časný vývoj sérových IgA protilátek
spojen s mírným onemocněním. Tato zjištění byla nedávno podpořena
podobnými výsledky uváděnými v předtisku (40). Protilátkové odpovědi
IgA na sliznici byly vyvinuty proti spike proteinu během 4 dnů po infekci
SARS-CoV-2 ve spojivkových a nosních tekutinách dětí a dospělých
(39 ). Naproti tomu lokálně vytvořené slizniční IgA protilátky by mohly
být velmi účinné při neutralizaci viru ve slinných a nosních sekretech, a
tím potlačit jeho přenos na jiné jedince. Bohužel bylo provedeno
několik longitudinálních kvantitativních hodnocení protilátek všech
hlavních izotypů v plazmě, nosních a orálních sekretech ve vztahu k
průběhu infekce SARS-CoV-2. Bylo však zjištěno, že nosní IgM, IgG a
IgA protilátky proti spike a nukleokapsidovým proteinům se zvýšily
během několika dnů po infekci a byly spojeny s nižší virovou zátěží a
ústupem příznaků (9, 8), a že pouze ~1 % takové protilátky jsou
plazmatického původu, je třeba učinit závěr, že cirkulující specifické
protilátky, bez ohledu na izotyp, nemohou poskytnout adekvátní
ochranu povrchů sliznic. Důležité je, že tato zjištění poskytují racionální
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vysvětlení toho, že vakcíny COVID nedokázaly potlačit přenos viru u
systémově imunizovaných příjemců (Tabulka 1). Je tedy zřejmé, že
plazmatické Ig nejsou účinně transportovány do externích sekrecí.
Kromě toho, vezmeme-li v úvahu, že hladiny Ig ve slinách a nosní
sekreci jsou podstatně nižší než v plazmě (

Cirkulující protilátky, které se nedostanou do sekretů URT ve
významném množství, mohou mít pouze minimální účinek proti
počátečnímu získání a infekci respiračním virem, jako je SARS-CoV-2.
Je politováníhodné, že slizničním imunitním reakcím nebyla věnována
pozornost nezbytná pro adekvátní hodnocení imunity vůči infekci
SARS-CoV-2 (7). Většina publikovaných studií zaměřených výhradně
na plazmatické protilátky má pouze omezenou hodnotu při hodnocení
ochranné imunity proti infekci na rozdíl od nemoc.

Cirkulující protilátky jsou pro ochranu sliznice irelevantní

Nyní by mělo být zcela jasné, že měření protilátek v séru neodráží
odpovědi ve slizničních sekretech. Přesto se překvapivě hodnocení
protilátkových odpovědí na COVID-19 zaměřilo téměř výhradně na
sérum, a to navzdory skutečnosti, že SARS-CoV-2 zpočátku infikuje
sliznice URT. Kdykoli se však hledaly, slizniční IgA protilátky proti
antigenům SARS-CoV-2 byly opakovaně detekovány v sekretech
včetně slin, nosních tekutin, slz, tracheo-bronchiálních sekretů a
dokonce i mateřského mléka jedinců infikovaných virem ( 17–23). Ve
většině těchto hodnocení však chybí uspokojivé postupy pro
kvantitativní test protilátek v sekretech, když jsou výchozí koncentrace
Ig v důsledku toho tak variabilní. inherentních faktorů i vyplývajících ze
způsobu shromažďování (viz Tabulka 1) (42 ).

IgG   protilátky proti antigenům SARS-CoV-2 byly často hlášeny v
sekretech, jako jsou sliny, ale jejich kvantifikace je ohrožena
nevhodnými způsoby odběru, včetně použití ústních stěrů, které zvyšují
podíl gingivální štěrkové tekutiny obsahující proteiny pocházející z
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plazmy (42). Kromě toho test protilátek koncovým titrem nebo jiným
nekalibrovaným postupem ignoruje základní koncentraci testovaného
Ig, pokud se také nezměří celkový izotyp Ig. IgG je pouze velmi malou
složkou Ig přítomných ve žlázových slinách (~1 µg/m) ve srovnání s až
~200 µg/ml IgA, který je většinou ve formě SIgA. Téměř veškerý IgG
nalezený v celých slinách pochází z oběhu prostřednictvím gingivální
štěrbinové tekutiny (43 , 44), jejichž množství se zvyšuje se zánětem
dásní (45 ). Většina dospělých ve věku nad 35 let má určitý stupeň
zánětu parodontu (46), který má za následek zvýšený tok gingivální
štěrbinové tekutiny a dokonce i žvýkání, stejně jako masírování dásní,
čištění zubů a ústní stěry zvyšují transudaci tkáňového moku
obsahujícího Ig pocházející z plazmy z gingiválního sulku do slin.
Kromě toho je koncentrace IgA ve slinách nepřímo úměrná průtoku
(47), čímž dochází ke zvýšení toku slin, ať už neúmyslně nebo
prostřednictvím použití stimulantů pro usnadnění odběru, zkresluje
stanovení specifických protilátek, pokud není použita korekce. Bohužel
tyto faktory jsou jen zřídka brány v úvahu při odběru slin pro analýzu
protilátek proti SARS-CoV-2, a proto jsou získané výsledky
kvantitativně bezvýznamné. Ačkoli jsou mnohem méně prozkoumány
než sliny, které jsou nejsnáze dostupným sekretem, podobné úvahy
nepochybně platí pro většinu ostatních sekretů. Stanovení protilátek v
sekretech je komplikováno nižší a proměnlivou koncentrací Ig,
částečně závislou na idiosynkratických, časových a procedurálních
faktorech, a obtížemi při shromažďování a manipulaci s viskózními
mucinózními tekutinami. Nepochybně je to obtížnější a méně přesné
než stanovení sérových protilátek.

Méně je známo o složení nosních a tracheo-bronchiálních tekutin, ale
SIgA je převládající Ig s menším množstvím IgG. Nicméně, zatímco
některé IgG mohou být odvozeny z oběhu pasivní transudací (48),
existují důkazy pro lokální produkci IgG (stejně jako IgD) plazmatickými
buňkami sídlícími v nosní sliznici (49). Zda je neonatální IgG receptor,
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FcRn, exprimován v nosním epitelu, jako je tomu v jiných slizničních
místech včetně bronchiálního epitelu (31, < a i=7>50) je nejasný, i když
pokud ano, mohl by odpovídat za hladiny IgG v nosní i tracheo-
bronchiální sekreci. Vzhledem k tomu, že se obvykle odebírají buď
stěrem nebo výplachem, opět nemusí být stanovení respiračních
protilátek kvantitativně spolehlivé, pokud se nezohlední způsob odběru
a ředění získaného vzorku. Všimněte si, že sekrece hluboké plicní
tkáně, tj. terminálních dýchacích cest a alveol, jsou zcela odlišné,
postrádají SIgA a místo toho obsahují IgG (a mlgA) pocházející z
oběhu. Podél dýchacího traktu tedy existuje gradient, od v podstatě
slizniční charakteristiky v URT po v podstatě serózní charakteristiku v
plicích.

Primát slizniční imunity

Kvantitativní stanovení Ig přítomných ve všech slizničních sekretech,
včetně hodnocení celkových průtoků těchto sekrecí, ukazuje, že
produkce SIgA je zdaleka nejhojnější ze všech izotypů Ig (28), což je
odhadem 5-10 gramů denně u dospělého člověka. Toto množství je
paralelní s distribucí imunitních buněk po celém těle: přibližně dvě
třetiny všech lymfoidních buněk (T, B, vrozené a jejich potomci) se
nacházejí ve slizničních tkáních a přídatné buňky včetně dendritických
buněk a fagocytů následují podobné vzor (51). Z těchto jednoduchých
faktů lze odvodit, že ochrana sliznic je primární každodenní funkcí
celého imunitního systému fungujícího „24/7/52“. To by nemělo být
překvapivé, vzhledem k tomu, že velká většina infekčních onemocnění
se získává prostřednictvím povrchů sliznic, které jsou vystaveny
vnějšímu prostředí, a že orální, gastrointestinální, respirační a (ženský)
pohlavní trakt jsou přirozeně kolonizovány rozsáhlou mikroflórou. který
musí být udržován ve vzájemné koexistenci s hostitelem, ale musí být
zabráněno invazi (10). Toho je dosaženo operací běžného slizničního
imunitního systému, jak je uvedeno výše (13) (Obrázek 1).
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OBRÁZEK   1

Obrázek 1 Společný slizniční imunitní systém, znázorňující původ
antigenem stimulovaných B lymfocytů s odevzdáním IgA a příbuzných
T lymfocytů v indukčních místech, zejména organizovaný lymfoid
spojený se sliznicí tkáně respiračního a střevního traktu, tj. patrové,
tubální a lingvální mandle a adenoidy, a lymfoidní tkáně spojené se
střevem (GALT), tj. Peyerovy pláty tenkého střeva a folikuly tlustého
střeva, v daném pořadí. Všimněte si, že lymfoidní tkáň spojená s
průduškami (BALT) se obvykle nevyskytuje u zdravých dospělých, ale
lze ji nalézt u dětí nebo může být vyvolána infekcí (52 ). Antigenem
stimulované B a T buňky emigrují a transportují se přes mezenterické
lymfatické uzliny do oběhu a nakonec se vrací do lamina propria
respiračního, střevního a genitálního traktu a stromatu slinných,
slzných a laktujících mléčných žláz atd. Navádění buněk do slizničních
efektorových míst je organizována expresí vaskulárních endoteliálních
adresinů a produkcí chemokinových ligandů ve slizničních efektorových
místech a odpovídajících integrinů a chemokinových receptorů
exprimovaných na B a T buňkách indukovaných ve slizničních
indukčních místech. V těchto efektorových místech probíhá terminální
diferenciace B buněk na plazmatické buňky sekretující plgA za pomoci
T buněk a lokálně produkovaných cytokinů. SIgA se tvoří epiteliálním
transportem tohoto lokálně syntetizovaného pIgA do sekretů
zprostředkovaným pIgR, přičemž extracelulární část pIgR se stává
sekreční složkou SIgA.

Slizniční imunita vůči SARS-CoV-2 a jak může působit proti viru

https://www.frontiersin.org/files/Articles/957107/fimmu-13-957107-HTML-r1/image_m/fimmu-13-957107-g001.jpg
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Jak je uvedeno výše, SARS-CoV-2 je respirační infekce získaná
převážně vdechováním nosem nebo ústy nebo přes spojivkou oka s
následnou drenáží do nosních cest. Jeho první kontakt s imunitním
systémem tedy bude přes sliznici URT a slizniční induktivní místa
reprezentovaná Waldeyerovým prstencem tubárních, patrových a
lingválních mandlí a adenoidů umístěných v hltanu ( 53, 54). Zejména
se to liší od situace u myší, které mají nosní lymfoidní tkáň (NALT)
pokrytou epitelem spojeným s folikuly obsahujícími M buňky pod
nazofaryngeální trubicí (55). Ačkoli se předpokládá, že jsou funkčně
ekvivalentní pro indukci slizničních IgA protilátkových odpovědí, tyto
dvě struktury jsou anatomicky a histologicky odlišné a pravděpodobně
se budou lišit ve své dostupnosti pro inhalované antigeny (56< a
i=10>). Nicméně aktivita zárodečných center specifická pro hroty byla
identifikována v biopsiích mandlí u subjektů, které se zotavily z infekce
SARS-CoV-2 (57). Izolované lymfoidní folikuly jsou přítomny v lidské
nosní sliznici a mohou být indukovatelné infekcí (49). Dendritické buňky
se nacházejí v nosní sliznici (58, 59) a může být vyvoláno virem chřipky
(60). Příjem virových antigenů těmito tkáněmi a zpracování základními
imunitními buňkami by vysvětlovalo vývoj slizničních IgA protilátek v
různých sekretech jako výsledek šíření senzibilizovaných B-buněk s
IgA do vzdálených slizničních efektorových míst v rámci běžného
slizničního imunitního systému ( 61–63). Pokud jsou tyto reakce
dostatečně silné, mohlo by to vysvětlovat, proč významná část (možná
až 50 %) infekcí SARS-CoV-2 zůstává mírná nebo dokonce
asymptomatická, a to omezením viru na URT a zabráněním jeho invazi
do LRT tam, kde je to vážné. COVID se vyvíjí (39). Výsledky z
nedávných studií hodnotících odpovědi IgA protilátek na antigeny
SARS-CoV-2 ve vztahu k průběhu infekce tuto hypotézu podporují (40,
41). Možná je ještě důležitější, zda takové protilátky ve slinách nebo
nosních sekretech neutralizují virus a tím inhibují jeho schopnost
infikovat jiné jedince emisí kapiček nebo aerosolů obsahujících virové
částice. V této souvislosti je důležité poznamenat, že bylo prokázáno,
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že pIgA, včetně protilátek SIgA, vykazuje podstatně větší (až
14násobnou) aktivitu neutralizující viry než mIgA nebo IgG protilátky
stejné specificity (64, 65). Zajímavé je, že hexamerizace monoklonální
protilátky IgG1 proti SARS-CoV-2 výrazně zvyšuje její schopnost
neutralizovat virus (66).

Z důvodů diskutovaných výše by cirkulující protilátky, převážně IgG,
indukované v současnosti dostupnými systémovými vakcínami, nebyly
schopny vykazovat stejné ochranné účinky jako SIgA protilátky v
sekretech URT, slinách nebo slzách. Tyto vakcíny byly od začátku
navrženy tak, aby vyvolaly cirkulující protilátky, které by zabránily
vážnému onemocnění COVID a smrti, a v tomto byly velmi úspěšné. V
této souvislosti je důležité poznamenat, že hluboká plicní tkáň, včetně
terminálních dýchacích cest a alveol, je zcela odlišné prostředí než
URT a dominují v ní Ig odvozené z plazmy, zejména IgG, stejně jako
alveolární makrofágy a neutrofily, které se rekrutují během zánětlivé
patologie COVID. Zda systémové vakcíny mají zásadní vliv na získání
viru a jeho schopnost iniciovat infekci v URT, nebylo dostatečně
prozkoumáno a zůstává nejisté, protože byly hlášeny různé účinky.
Naopak častý výskyt „průlomových“ infekcí u očkovaných subjektů a
následný přenos viru na jiné osoby znamená, že systémové očkování
není dostatečně účinné pro dosažení těchto žádoucích cílů (6780,
přezkoumáno 15). Důkazy o tom nyní přicházejí ze zprávy, že
systémové očkování (jedna dávka) dříve infikovaných subjektů vyvolalo
v periferní krvi výskyt buněk IgA anti-spike sekretujících protilátky se
slizničním naváděcím potenciálem přibližně jeden týden po imunizaci,
stejně jako IgA protilátky. v nosních tekutinách (14). Nevysvětlitelně se
vynechává z úvahy možnost, že předchozí infekce SARS-CoV-2
vyvolala slizniční imunitní reakce, které byly vyvolány následnou
systémovou vakcinací, jak je uvedeno výše (79, 78). To bylo
mechanicky připisováno „hybridní imunitě“, zvýšenému stavu
vyplývajícímu z kombinace imunity zprostředkované protilátkami v séru
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a imunitní paměti T buněk plus domnělé vrozené mechanismy (77, 76
), a co je nejdůležitější, menší schopnost přenášet virus na jiné jedince
(75–70). Systémová vakcinace jedinců, kteří byli dříve infikováni
SARS-CoV-2, však vede k větší ochranné imunitě vůči onemocnění
COVID a také k mnohem silnějším sérovým IgG protilátkovým
odpovědím (69, 68), i když je to komplikováno vznikem antigenně
odlišných variant SARS-CoV-2. Navíc často citovaný problém
„původního antigenního hříchu“, kdy následné infekce variantami
původního viru mají tendenci vyvolávat protilátky převážně proti
původním virovým antigenům, snižuje účinnost reakce na nové varianty
(), v souladu se známým fungováním slizničního imunitního systému
(81). U dříve neinfikovaných jedinců nebyly buňky slizničního fenotypu
vylučující protilátky IgA v oběhu a nazální protilátky IgA nebyly
indukovány ani po druhé dávce vakcíny.

Jsou slizniční vakcíny odpovědí? O myších a lidech

Přestože bylo hlášeno, že systémové vakcíny snižují komunitní šíření
viru (82, 83< /span>), mechanismy, které jsou základem tohoto účinku,
jsou nejasné. Vzhledem k tomu, že systémové vakcíny účinně
nevytvářejí protilátky ve slinách a nosních sekretech, je
nepravděpodobné, že by inhibovaly přenos viru nebo interferovaly s
přenosem na ostatní. Na druhou stranu snížení celkové virové zátěže
může vést k menšímu množství viru v ústech a nosu bez ohledu na
přítomnost protilátek v sekretech.

Nicméně ve světle výše uvedené diskuse je rozumné navrhnout, že
tvorba antivirových protilátek v nosních sekretech, slinách a slzách by
přinesla značný přínos, pokud jde o prevenci počáteční infekce SARS-
CoV-2. a potlačení dalšího přenosu viru, z nichž ani jeden by nebyl
snadno proveden protilátkami omezenými na cirkulaci (84). Toho lze
dosáhnout pouze slizničními cestami imunizace, u kterých bylo
prokázáno, že indukují slizniční protilátky, zejména SIgA, v různých
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lidských sekretech. Historicky bylo experimentálně použito několik
mukosálních cest, včetně orální (enterické), intranazální, rektální,
vaginální a intraorální (sublingvální), ale pro aplikaci u člověka byly
schváleny pouze perorální a intranazální cesty (63, 85). Mezi nimi je
pozoruhodné, že intranazální očkování bylo úspěšně vyvinuto proti viru
chřipky, což poskytuje precedens pro tento přístup proti SARS-CoV-2.
Četné skupiny skutečně přijaly výzvu a prokázaly, že intranazální
imunizace různými vakcinačními konstrukty může u zvířat, jako jsou
myši, indukovat protilátky se schopností neutralizovat virus v sekretech
i v séru, a dokonce i ochrannou imunitu proti infekci (). Jen málo z
těchto snah však postoupilo do klinických studií po fázi I. Web WHO
ukazuje, že ze 156 vakcín proti COVID v klinickém vývoji je 8
intranazálních, další 3 jsou podávány jako aerosol nebo inhalací a 4
jsou podávány perorálně (< /span>94; přístup 18. května , 2022).
Mnoho snah o vývoj intranazální vakcíny bylo opuštěno, protože se
nepodařilo zopakovat předklinický úspěch ve studiích fáze I, což je
běžné zjištění, často důsledek nedostatečného pochopení rozdílů v
lidském slizničním imunitním systému od systémů malých zvířat
(https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-
candidate-vaccines93, 92, recenzováno v 91, 90 a opice (89, 88 ),
křečci (87, 86). Již bylo uvedeno výše, že nasofaryngeální imunitní
anatomie se liší mezi myšmi (které mají NALT v nosohltanovém
vývodu) a lidmi (kteří mají Waldeyerův prstenec mandlí a adenoidy v
hltanu). Nyní se ukázalo, že inbrední, geneticky jednotné myši stejného
věku a vychované v kontrolovaných hygienických podmínkách se
podstatně liší svou imunitní reakcí od geneticky odlišných lidí
vystavených výrazně odlišným podmínkám prostředí. Dokonce i rozdíl
ve velikosti těla (~20 g u myší vs. ~70 kg u lidí) týkající se počtu buněk
imunitního systému přítomných u každého druhu a příslušné doby
života (~2 vs ~70 let) může představovat zřídka uvažované faktory.
Další rozdíly ve fyziologii IgA se týkají výskytu dvou podtříd IgA,
mnohem vyšší koncentrace cirkulujícího mIgA1 u lidí (95) a

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
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nepřítomnosti Fca receptor (CD89) na myeloidních buňkách u myší.
Očekávání, že úspěch na zvířecích modelech se promítne do úspěchu
u lidí, se však až příliš často ukazuje jako neopodstatněné a vede ke
zklamání. V tomto ohledu je nešťastné, že negativní výsledky
experimentů a vývojová selhání často nejsou hlášeny nebo jsou při
honbě za úspěchem přehlíženy.

I když je jasné, že živá infekce SARS-CoV-2 vyvolává slizniční IgA
odpovědi, ty spolu se systémovými odpověďmi mají tendenci po
několika měsících klesat (17< a i=2>–23, 39, < a i=7>96). Jak je však
uvedeno výše, předchozí infekce připravuje imunitní systém na
vyvolání reakcí po systémové vakcinaci, včetně tvorby slizničních IgA
protilátek. Pokud to platí také pro nereplikující se intranazální vakcíny,
naznačuje to, že živý koronavirus vyvolává významné, potenciálně
ochranné reakce, kterých nedosahují podjednotkové, mRNA nebo
dokonce inaktivované virové vakcíny podávané intranazálně. V této
souvislosti je pozoruhodné, že tři intranazální vakcíny COVID, které
jsou v současné době ve fázi III klinických studií, jsou založeny na
replikujících se virových konstruktech, buď oslabených koronavirech
nebo virových vektorech (https://www.who.int/
publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines;
přístup 18. května 2022).

Několik experimentálních vakcín proti COVID používá adenovirus nebo
jiné virové vektory exprimující spike protein SARS-CoV-2, jeho
receptor-vazebnou doménu nebo jiné virové proteiny. Zatímco některé
z nich byly úspěšné při systémové injekci (např. Astra-Zeneca,
Janssen a další vakcíny), jen málo z nich se setkalo s úspěchem jako
slizniční vakcíny. Jedním z problémů je, že adenoviry se často vyskytují
jako agens respiračních infekcí, které způsobují běžné onemocnění
podobné nachlazení, čímž indukují imunitní reakce na tyto konkrétní
viry, které mohou interferovat s jejich použitím jako vakcinačních
vektorů. Vakcína proti HIV s adenovirovým vektorem se v klinických

https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
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studiích skutečně ukázala jako protiúčinná a musela být opuštěna (97).
Na druhé straně bylo nedávno hlášeno, že adenovirová 5-vektorová
vakcína exprimující spike protein COVID vyvolává u křečků po
intranazálním nebo orálním podání slizniční protilátkové reakce a
snižuje jak závažnost onemocnění, tak přenos na neimunizované
křečky (89). Fáze I klinické studie tohoto konstruktu vakcíny u lidí také
prokázala slizniční protilátkové odpovědi IgA, ale zda to povede k
ochranné imunitě, se teprve uvidí.

Závěry a vyhlídky do budoucna: kladení správných otázek

Výše diskutovaná zjištění znamenají, že je důležité porozumět
buněčným a molekulárním detailům slizničních imunitních reakcí
vyvolaných u lidí skutečnou infekcí SARS-CoV-2 (98 a>), jak se tyto liší
od reakcí vyvolaných systémově podávanými vakcínami a proč
slizničně podávané vakcíny nedokážou vyvolat požadované reakce u
lidí, když se zdá, že fungují u experimentálních zvířat. Zatímco několik
slizničně dodávaných vakcín bylo vyvinuto pro humánní použití, většina
z nich je orálních a zaměřených na střevní infekce (63). Nicméně
úspěch vakcín proti nosní chřipce ukazuje, že tento přístup je
proveditelný. Trvání slizničních imunitních odpovědí a vyvolání imunitní
paměti v rámci slizničního imunitního systému jsou nedostatečně
pochopené problémy. Klíčové otázky proto zahrnují, jak mohou být
slizniční imunitní reakce nejúčinněji generovány a udržovány na
ochranných úrovních po dlouhou dobu nebo jak rychle vyvolat v
případě infekce u lidí, nejen u pokusných zvířat. Důležitými složkami
úspěchu bude identifikace účinných antigenních platforem, vhodných
adjuvans a aplikačních systémů pro slizniční vakcíny, které se budou
zcela lišit od těch, které byly vyvinuty pro konvenční systémové
(vstřikované) vakcíny.

Autorské příspěvky

Tento článek byl koncipován, napsán a schválen oběma autory.
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Konflikt zájmů

Autoři prohlašují, že výzkum byl proveden bez jakýchkoli obchodních
nebo finančních vztahů, které by mohly být vykládány jako potenciální
střet zájmů.

Poznámka vydavatele

Všechna tvrzení vyjádřená v tomto článku jsou výhradně tvrzeními
autorů a nemusí nutně představovat tvrzení jejich přidružených
organizací nebo tvrzení vydavatele, redaktorů a recenzentů. Žádný
produkt, který může být hodnocen v tomto článku, nebo tvrzení, které
může vznést jeho výrobce, není zaručeno ani podporováno
vydavatelem.
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