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Poznamky k verzim

Abstraktni

Hlavni pfi¢inou umrtnosti na SARS-CoV-2 je pfehnana imunitni
reakce hostitele, ktera spousti cytokinové boure, selhani vice organu
a smrt. SoucCasné terapie zalozené na lécich a vakcinach maji
omezenou ucinnost proti novym virovym variantam. Infraervena
terapie je neinvazivni a bezpeCna metoda, ktera se osvédcila proti
zanétlivym stavim jiz vice nez 100 let. Mechanismus jeho ucinku je
vSak Spatné pochopen a nebyl Siroce pfijat. Zde zkoumame, zda by
expozice blizkému infraCervenému (NIR) svétlu v lidskych primarnich
alveolarnich a makrofagovych bunkach mohla downregulovat
zanétlivé cytokiny spousténé SARS-CoV-2 spike (S) proteinem nebo
lipopolysacharidem (LPS) a jakym zakladnim mechanismem. Nase
vysledky ukazaly dramatické snizeni prozanétlivych cytokini béhem
nékolika dni po oSetfeni NIR svétlem, zatimco protizanétlivé cytokiny
byly upregulovany. Mechanicky NIR svétlo stimulovalo
mitochondrialni metabolismus, indukovalo pfechodné vzplanuti
reaktivnich forem kysliku (ROS) a aktivovalo transkripci
antioxidacnich gend. Ty nasledné snizovaly ROS a zanétlivé
cytokiny. Byl prokazan kauzalni vztah mezi indukci bunéénych ROS
expozici NIR svétlu a downregulaci zanétlivych cytokinl vyvolanych
SARS-CoV-2 S. Pokud by to potvrdily klinické studie, tato metoda by
poskytla okamzitou obranu proti novému SARS-CoV-2 varianty a
dalSi zanétliva infekCni onemocnéni.
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1. Uvod

Koronavirus 2 tézkého akutniho respiracniho syndromu (SARS-CoV-
2) je vysoce patogenni B-koronavirus , ktery se nedavno objevil u lidi
[ 1] a vedl| ke globalni pandemii koronavirového onemocnéni-2019
(COVID-19). Umrtnost vyplyva z nadmérné, nekontrolované
zanetliveé reakce, tzv. cytokinoveé boure, vedouci k akutnimu
poskozeni plic (ALl) a syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). To
muze byt nasledovano multiorganovym selhanim a smrti, zejména u
starSich osob a u jedincU s rizikovymi faktory komorbidity [2,3]. V
soucCasné dobé neexistuje zadna ucinna antivirova lé€ba a Zadna
ucinna Ié€ba proti pozdnimu stadiu COVID-19 a stavajici vakciny
maji omezenou udinnost kvuli Eetnym mutacim, které ukryvaji nové
se objevujici varianty SARS-CoV-2 [ 4, 5 ]. Stejné exacerbované
imunitni reakce, charakterizované boufemi cytokinu, ARDS a
multiorganovym selhanim, jsou také charakteristické pro dva dalSi
vysoce patogenni 3-koronaviry , které se objevily v letech 2002 a
2013: koronavirus tézkého akutniho respiracniho syndromu (SARS-
CoV) [ 6 ] a Middle Koronavirus vychodniho respiracniho syndromu
(MERS-CoV) [ 7 ], resp. SARS-CoV-2 je proto tretim B-koronavirem ,
ktery se objevil od pocCatku 21. stoleti, coz naznaCuje, ze B-
koronavirus ma vysoky potencial propuknuti a pandemie a nadale
predstavuje vyznamnou hrozbu pro verejné zdrauvi.

U pacientu se zavaznym onemocnénim COVID-19 se zacina vyvijet
hyperzanét v dolnich cestach dychacich. KlicCovymi bunéCnymi typy
zprostfedkovavajicimi tuto dysregulovanou vrozenou imunitu jsou
alveolarni epitelialni buriky typu Il spolu s rezidentnimi a
rekrutovanymi makrofagy [ 8 , 9 ]. Minulé studie uvadéji, ze
hyperzanétliva patologie spousténa u pacientu s COVID-19 je
spojena s upregulaci Toll-like receptoru (TLR) 4 v mononuklearnich
bunkach periferni krve (PBMC) u pacientt s tézkym COVID-19 ve
srovnani se zdravymi kontrolami [ 10 ] . TLR jsou transmembranovée
proteiny exprimované v epitelialnich a imunitnich bufikach a jejich
normalni funkci je indukovat vrozené imunitni reakce rozpoznanim
PAMP (patogenem asociované molekularni vzory) nebo DAMP
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(danger-associated molekularni vzory) cirkulujicich v krevnim frecisti.
Vazba na PAMP nebo DAMP zahajuje aktivacni drahu nuklearniho
faktoru kB (NF-kB), po niz nasleduje transkripce a sekrece
prozanétlivych cytokinu [ 11 ]. Z 10 €lend rodiny TLR v lidskych
bunkach je TLR4 hlavnim receptorem pro rozpoznavani
gramnegativnich bakterialnich lipopolysacharida (LPS) [ 12].
Nasledna signalizace TLR4/NF-KB je dulezitym obrannym
mechanismem hostitele k odstranéni bakterialni infekce. Nadmérna
aktivace TLR4/NF-kB v8ak muZe nastat v reakci na vysoké hladiny
LPS a vést k fatalnimu septickému Soku [ 13 ]. Podobna zavazna
nadmérna aktivace drahy TLR4/NF-kB byla implikovana u kritickych
pacientll s COVID-19 [ 14 ]. Ukazalo se, Ze spike protein SARS-
CoV-2 (podjednotka S1) interaguje s TLR4 [ 14, 15, 16 ] a spousti
dysregulovany narust zanétlivych cytokinl srovnatelny s nartistem
indukovanym LPS v lidskych monocytovych bunécnych liniich [ 14 ,
16 ].

Nedavno bylo navrzeno pouZiti fotobiomodulacni terapie (PBM) jako
mozna léCba hyperzanétlivych cytokinovych boufi vyvolanych u
pacientu s COVID-19 [ 17, 18 ]. PBM, ktera zahrnuje Iékafské
pouziti svétla s nizkou intenzitou, se pouziva jiz vice nez 100 let jako
neinvazivni, bezpecCna a ucinna léCba, pri které je nemocna tkan
vystavena nékolika minutam dlouhovinného Cerveného nebo
infraCerveného svétla, opakované jednou nebo dvakrat denné. PBM
byla prokazana klinicky u€inna u osteoartrozy [ 19 ]; hojeni kosti [ 20
]aran[21]; a pro dalSi stavy se zakladnim zanétem, jako je
tyreoiditida [ 22 ], psoriaza a chronicka bolest [ 23 ]. V souladu se
svymi protizanétlivymi ucinky bylo prokazano, ze IéCba PBM
potlacuje sekreci prozanétlivych cytokind a deaktivuje inflammasom
v riznych bunéénych kulturach a modelech onemocnéni zvifat [ 19 ,
23,24, 25]. Vyhodou PBM oproti jinym formam terapie je absence
vedlejSich ucinkl a moznost cilené se zaméfit na nemocnou tkan.
Vyznamné je, ze PBM byla také hlaSena jako ucinna proti ALI a
dalSim plicnim zanétlivym stavim na zvifecich modelech [ 24 , 26 ,
27 ], coz je v souladu s prinosy |éCby patologie souvisejici s COVID-
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19. Ve skutecCnosti bylo na vrcholu nedavné pandemie provedeno
nékolik kazuistik a klinickych studii malého rozsahu s pouzitim PBM
k 16Cbé hyperzanétlivych cytokinovych boufi u hospitalizovanych
pacientu s COVID-19 s povzbudivymi pfedbéznymi vysledky [ 28 ,
29,30, 31]. Konecné, s pouzitim lidské TLR4 reportérove
modelové bunécné linie, pfedchozi prace naseho vlastniho tymu
ukazala, Ze expozice NIR svétlu mize byt uc€inna pfi IéCbé zanétu
zavislého na TLR4 typu indukovaného SARS-CoV-2, ¢imz se snizuje
sekrece zanétliveho cytokinu IL. -6 o témér 80 % béhem pouhych
dvou dnu Ié¢by PBM [ 32, 33 ].

Navzdory témto slibnym indikacim vSak lé€ba PBM obecné dosud
nebyla pfijata v hlavnim proudu. Mechanismus ucinku neni
pochopen a protokoly a vysledky expozice PBM jsou znacné
nejednotné [ 23 ]. V souCasné dobé panuje shoda, ze
Cervené/infraCervené svétlo je absorbovano mitochondrialni
cytochrom C oxidazou, coz vede ke zvySeni mitochondrialni funkce.
Vysledné zvySeni ATP, cyklického AMP, toku vapniku, oxidu
dusnatého (NO) a aktivace hypoxii indukovatelného faktoru 1 alfa
(HIF-1a) a dalSich transkripCnich faktort byly rizné navrzeny jako
mediatory terapeutickych ucinkt PBM [ 23 34 ] . DalSim navrhem
bylo, Zze bunéény ROS indukovany expozici PBM muze modulovat
imunitni odpovéd a vysvetlit protizanétlivé u€inky PBM [ 35, 36 ].
Pro tyto hypotézy vSak zatim neexistuji zadné pfimé dukazy a
soucasné terapeutické protokoly jsou z velké ¢asti otazkou pokusU a
omyla.

Zde se zabyvame dvéma hlavnimi nevyfeSenymi problémy tykajicimi
se ucinnosti terapie PBM pfi [é€bé hyperzanétu vyvolaného COVID-
19. Nejprve jsme overili, Zze PBM je ucinny pfi downregulaci zanétlivé
reakce zavislé na TLR4 u dvou bunécnych typu nejvice pfimo
ovlivnénych COVID 19: primarnich lidskych alveolarnich bunék typu
Il (HAEC) a lidské makrofagoveé bunécéné linie (THP-1).

Za druhé jsme zjistili, ze ROS hraje ustfedni roli v zakladnim
mechanismu, ktery se podili na téchto protizanétlivych ucincich.
Ukazujeme, zZe NIR svétlo indukuje prfechodné zvySeni bunécného H
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2 O 5 a Zze exogenni aplikace H 5 O , do bunéénych kultur dosahuje
identické downregulace zanétlivé drahy. Proto je modulace ROS
expozici NIR svétlu nezbytna a dostateCna k vysvétleni téchto
protizanétlivych uc€inku. Jsou diskutovany Sirsi dusledky pro
pfipadnou lé€bu zanétlivych infek€nich onemocnéni.

2. Materialy a metody

2.1. Bunécéné linie a kultury

Lidské alveolarni epitelialni buriky typu |l (HAEC) izolované z lidské
normalni plicni tkané byly zakoupeny od AcceGen (AcceGen
Biotech, Fairfield, NJ, USA) a kultivovany v HAEC medium kit podle
instrukci vyrobce. Bunécna linie HEK293 lidské embryonalni ledviny
byla laskavé poskytnuta profesorem B. Friguetem (Sorbonne
Université, Pafriz, Francie) a péstovana v Minimum Essential Medium
Eagle (MEM) (Merck, Darmstadt, Némecko), doplnéna L-Alanyl-L-
Glutaminem. (0,4 g/l) a 10% teplem inaktivované fetalni teleci sérum
(FCS) (Gibco, Dublin, Irsko). HEK-BLUE-hTLR4 stabilné exprimuijici
lidsky TLR4 a indukovatelny reportérovy gen SEAP (sekretovana
embryonalni alkalicka fosfataza) byl zakoupen od InvivoGen (San
Diego, CA, USA) a péstovan v Dulbecco's Modified Eagle Medium
(DMEM) — s vysokym obsahem glukozy (Merck), doplnéné 10%
tepelné inaktivovanym FCS a smési antibiotik (HEK-Blue ™
Selection) pro perzistentni expresi transgenu. Bunécnou linii lidské
monocytarni leukémie (THP-1) laskavé poskytl Dr. S. André
(Sorbonne Université, Pariz, Francie) a udrzovala ji v RPMI 1640
(Gibco) doplnéném 10% tepelné inaktivovanym FBS, 100
jednotkami/ml penicilinu a 100 ug/ml streptomycinu. THP-1 byl
péstovan do hustoty 500 000 bunék/ml a pouZit pro experimenty
mezi pasazemi Cislo 5 a 10. VSechny bunky byly kultivovany ve
zvlhéené atmosfére v inkubatoru 95% vzduch-5% CO2 pfi 37 °C.

2.2. Exprese a purifikace rekombinantniho spike proteinu SARS-CoV-2

Plazmid pCMV kodujici rodovy kmen Wuhan-Hu-1 SARS-CoV-2
Spike (S) glykoproteinova ektodoména, NR-52421, byl poskytnut
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Davidem Veeslerem pro distribuci prostrfednictvim BEI Resources,
NIAID, NIH. NR-52421 byl navrzen pomoci kodonové optimalizace S
glykoproteinové ektodomény (zbytky 14 az 1211) pro savci expresi,
fuzovany s N -koncovou mu-fosfatazovou signalni sekvenci a C-
koncovou trimerizaCni foldonovou doménou a okta-histidinovou
znackou [ 37 ]. Glykoproteinova ektodoména SARS-CoV-2 Spike
byla produkovana transfekci NR-52421 v bunécné linii HEK293
lidské embryonalni ledviny, purifikovana pomoci afinitni
chromatografie na niklu (Ni-NTA agar6za) a napusténa do
fyziologického roztoku pufrovaného fosfatem (PBS), pH 7.4.

- v s re -

infraéervenému zareni

Buriky HEK-Blue™-hTLR4 byly nasazeny v hustoté 1,3 x 107 Punek
na 22,1 cm2 desticky g stimulovany 100 ng/ml LPS z Escherichia coli
0111:B4 (LPS-B4 Ultrapure; Sigma Aldrich, Saint-Quentin -Fallavier,
Francie) k indukci zanétlivé drahy TLR4/NF-KB. HAEC byly
nasazeny v hustoté 5 x 105 Punek ng 22 1 cm2 PloM g stimulovany 1
ug/ml LPS. Lidské buriky THP-1 byly nasazeny v hustoté 107 Punek
na 22,1 cm2 ™S 3 inkubovany s 50 nM PMA (Merck) po dobu 48
hodin pro diferenciaci na fenotyp makrofagt. Po 48 hodinach bylo
médium obsahujici PMA nahrazeno Cerstvym mediem a bunky byly
ponechany v klidu v kultufe po dobu 24 hodin pfed stimulaci pomoci
100 ng/ml LPS (100 nM) nebo 10 nM spike glykoproteinové
ektodomény SARS-CoV-2. Den po aktivaci TLR4/NF-KB byly
vSechny bunky vystaveny blizké infraervené expozici pomoci
zarovky Cool-IR 730 nm ziskané od Synlyte, 91300 Massy
Palaiseau, FR ( www.synlyte.com , pristupné 28. zafi 2023), pfi
intenzité 6 W/m 2 v poloze &lanku. Infradervené o$etfeni bylo
aplikovano po dobu 10 minut kazdych 12 hodin po celkovou dobu 48
hodin (pro bunky HEK-Blue™-hTLR4 a HAEC) nebo 96 hodin (pro
THP-1). Aby se udrzela aktivace TLR4/NF-KB béhem celého
experimentu, bylo provedeno dodate¢né posileni LPS nebo S ve
dnech 2 a 3 (pro HEK-Blue™-hTLR4 a HAEC) nebo ve dnech 6, 7 a
8 (pro THP-1 ) experimentu. Kontrolni podminky byly provedeny
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stejnym zpusobem a vzorek byl kultivovan ve tmé bez
infracerveného osvétleni.

2.4. Svételny zdroj a podminky expozice

Expozice blizkému infracervenému (NIR) svétlu bylo dosazeno
pomoci 730 nm Synlyte PulselR Custom LED lampy (
https://synlyte.com/product/synlyte-tm-pulseir-custom-led-lamp-750-
e/ , pfistupné dne 28. zafi 2023). Optimalni podminky svételné
expozice byly definovany jiz dfive [ 32 , 33 ]. Stru¢né, lampa byla
umisténa ve vzdalenosti 20 cm nad bunkami a nastavena na fluence
6 W/m2 " Grovni bunék pro celkovou dobu kontinualni expozice
svetla 10 minut.

2.5. Méreni kolisani teploty bunky v realném ¢ase béhem expozice NIR

Monitorovani kolisani teploty Clanku v realném Case bylo dosazeno
pomoci komeréné dostupného vodotésného digitalniho teplotniho
senzoru DS18B20 pfipojeného k zakazkové vyrobenému
elektronickému zafizeni, které ma na starosti zaznam teploty kazdou
sekundu. Zafizeni je zaloZzeno na prototypové desce Lolin D32 od
Wemos, zaloZzené na mikrokontroléru Espressif ESP32-WROOM-32,
vCetneé originalniho kédu implementovaného v Micro Pythonu. Kéd
obsahuje algoritmus ¢asové korekce zalozeny na dobé provadéni
zpracovani, coz nam umoziuje zajistit, aby byla teplota odecitana v
pruméru kazdych 1000 ms £ 2 ms. Uvnitf inkubatoru byl teplotni
senzor ponofen do bunééného kultivaniho média a zaznam teploty
zacCal 20 minut pfed expozici NIR, béhem 10minutové expozice a
pokracoval 20 minut po ukonCeni expozice. Data byla béhem
experimentu ulozena lokalné na SD kartu v zafizeni ve formatu CSV.

2.6. Kvantitativni RT-PCR analyza zanétlivych cytokina a genti antioxidaénich
enzymu

Tfi hodiny po poslednim zesileni protokolu expozice NIR svétlu byla
z bunék HAEC nebo THP-1 extrahovana celkova RNA pomoci
soupravy Total RNA Miniprep Kit (New England Biolabs, Evry,
Francie), podle pokynt vyrobce. cDNA byla syntetizovana z 1 ug
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celkové RNA za pouziti soupravy ProtoScript® ! First Strand cDNA
Synthesis Kit (New England Biolabs, Evry, Francie). Kvantitativni RT-
PCR byla provedena pomoci Luna gPCR master mix (New England

Biolabs, Evry, Francie). Specifické primery jsou uvedeny v doplhkove

tabulce S1 . Mastercycler ® RealPlex2 (Eppendorf, Evry-
Courcouronnes, Francie) byl pouzit k provedeni amplifikace za
nasledujicich podminek tepelného cyklovani: denaturace pfi 95 °C
po dobu 1 minuty, po které nasledovalo 40 cykli denaturace pfi 95
°C po dobu 15 s a zihani a prodlouzeni pfi 60 °C po dobu 45
sekund. Disociacni kfivka pro kazdou jamku byla provedena
spusténim nasledujiciho programu: 95 °C po dobu 15 s, 60 °C po
dobu 15 s a 60 az 95 °C pfi 2 °C/min. Ziskané hodnoty Ct (prahova
hodnota cyklu) cilovych genu byly normalizovany na provozni gen
NAPDH a k vypoétu nasobnych zmén byla pouZita metoda 2 ~AACT I
38 ]. Pro kazdy gen byly provedeny tfi biologické replikaty ( n = 3).

2.7. Detekce sekrece IL-6 pomoci ELISA

Sest hodin po poslednim boostu protokolu expozice NIR svétlu byly
HAEC a bunécné supernatanty THP-1 sklizeny a IL-6 vyluCovany do
meédia béhem poslednich 6 hodin experimentu byl méfen pomoci
soupravy Human IL-6 DuoSet ELISA. , podle pokynu vyrobce (R&D
SYSTEMS znacky Bio-Techne, San Jose, CA 95134, USA).

2.8. Méfeni mitochondrialniho vapniku (Ca2 *)

Buriky HEK-Blue ™-hTLR4 byly nasazeny na Cerné 96-jamkové
destiéky s &irym dnem v hustoté okovani 1,25 x 104 PU"ek ng jamku,
stimulovany 100 ng/ml LPS a podrobeny protokolu expozice NIR
svétlu, jak je popsano vySe. Po oSetfeni byly buiky obarveny 20 uM
Rhod2 (ThermoFisher, Abingdon, UK) a inkubovany po dobu 30
minut pfi 37 °C, 5 % CO2 , chranény pred svétlem. DestiCky byly
odecitany pfi 552/581 nm em/ex (FLUOSTar Optima, BMG Labtech,
Ortenberg, Némecko). Mitochondrialni hladiny Ca2 * byly vyjadieny
jako procento kontroly bez LPS.

2.9. Méreni mitochondrialniho membranového potencialu
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Buriky HEK-Blue ™-hTLR4 byly nasazeny na Cerné 96-jamkové
desti¢ky s &irym dnem v hustoté okovani 1,25 x 104 PU"ek ng jamku,
stimulovany 100 ng/ml LPS a podrobeny protokolu expozice NIR
svétlu, jak je popsano vysSe. Po oSetfeni byly bufiky obarveny 500

nM tetramethylrhodaminem a ethyl esterem (TMRE), (Sigma, Dorset,
UK) a inkubovany po dobu 30 minut pfi 37 °C, 5 % CO2 5 chranény
pred svétlem. DestiCky byly odecitany pfi 549/575 nm em/ex
(FLUOSTar Optima, BMG Labtech, Ortenberg, Némecko). Potencialy
mitochondrialni membrany byly vyjadfeny jako procento kontroly bez
LPS.

2.10. Méfeni mitochondrialni funkce pomoci testu SeaHorse MitoStress

Buriky HEK-Blue ™-hTLR4 byly nasazeny na 24-jamkové destiCky
SeaHorse MitoStress Assay (Agilent, Wokingham, UK) s hustotou
naockovani 1,25 x 104 Punék ng jamku, stimulovany 100 ng/ml LPS a
podrobeny NIR protokol svételné expozice, jak je popsano vyse. Po
oSetfeni byly bunky promyty a inkubovany v médiu SeaHorse Assay
doplnéném glukdzou (konecna koncentrace 4500 mg/l), pyruvatem
sodnym a I-glutaminem pfi pH 7,4 po dobu 1 hodiny pfi 37 °C.
Rychlost spotfeby kysliku (OCR) byla méfena pomoci SeaHorse XF
e Flux Analyzer za zakladnich podminek, po kterych nasledovaly
sekvencni injekce oligomycinu (kone¢na koncentrace 2 uM), FCCP
(3 uM), antimycinu (1 uM) a rotenonu (1 uM) , umoznujici stanoveni
bazalni a maximalni rychlosti mitochondrialniho dychani, jakoz i
volné kapacity, produkce ATP a nemitochondrialniho dychani. Po
testu byl OCR normalizovan na celkovy obsah proteinu, stanoven
pomoci Bradfordova testu a vyjadfen jako procento kontroly bez
LPS.

2.11. Intracelularni detekce a kvantifikace ROS

HAEC byly nasazeny do komurek pro pozorovani bunék,
stimulovany 1 ug/ml LPS a podrobeny expozici NIR svétlu po dobu
10 minut kazdych 12 hodin po celkovou dobu 48 hodin, jak je
popsano vysSe. V uvedenych Casech béhem protokolu expozice NIR
svétlu byly zivé HAEC inkubovany ve 40 mM pufru fosforeCnanu
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draselného (pH 7) obsahujicim 12,5 yM DCFH-DA (Molecular
Probes od Thermo Fisher Scientific, lllkirch, Francie) po dobu 15
minut v 95% vzduchu. —=5% CO2 i kubator PFi 37 °C. Poté byly bunky
oplachnuty v roztoku pufru fosforeCnanu draselného a okamzité
pozorovany pomoci inverzniho mikroskopu Leica TCS SP5
vybaveného termostatickou pozorovaci komurkou 5 % CO 5 —-37 °C
a s pouzitim objektivu 40%. Zelena fluorescence z DCFH-DA byla
excitovana pfi vinovych délkach 488 nm a urovné emisni
fluorescence byly detekovany pomoci fotonasobi¢e mezi 498 a 561
nm. Projekce fady Z a kvantifikace intenzity fluorescence byly
provedeny pomoci softwaru Imaged (National Institutes of Health,
Bethesda, MD 20892, USA; http://rsb.info.nih.goVv/ij , pfistupné 28.
zari 2023). Byla nakreslena zajmova oblast (ROI) odpovidajici
burfikam a v kazdé ROI byla zméfena primérna intenzita
fluorescence (MFI).

2.12. Analyza ROS z bunééného extraktu pomoci HPLC

Buriky HEK-Blue ™-hTLR4 byly nasazeny v hustoté 106 Punék ng
22,1 cm?2 9esteky stimulovany 100 ng/ml LPS po dobu 24 hodin a
vystaveny pusobeni svétla NIR po dobu 10 minut. Ihned po expozici
NIR svétlu byly bunky jednou promyty 100 uM DTPA (kyselina
diethylentriaminpentaoctova) v PBS a inkubovany s 1 ml PBS-100
MM DTPA-100 uM DHE (dihydroethidium) po dobu 30 minut pfi 37
°C. Bunky byly poté sklizeny a dvakrat promyty studenym PBS-
DTPA centrifugaci (1000 g, 5 min, 4 °C) a bunécné pelety byly
resuspendovany v 0,5 ml studeného acetonitrilu, sonikovany (10 s, 1
cyklus pfi 8 W) a centrifugovana (12 000 x g po dobu 10 min pfi 4
°C). Supernatanty byly sklizeny a suseny ve vakuu (Speed Vac Plus
model SC-110A, Thermo Savant) a vysuSené oxidacni produkty byly
udrzovany pfi -80 °C ve tmé az do analyzy. Pro analyzu byly vzorky
resuspendovany ve 200 ul PBS/DTPA a injikovany (100 ul na injekci
vzorku) do systému HPLC (Shimadzu, Marne la Vallée, Francie).
Dva hlavni oxidaCni produkty odvozené od DHE byly detekovany
pomoci fluorescenéni excitace pfi 396 nm/emise pfi 567 nm pro
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detekci 2-hydroxyethidia (2-E * OH), ktera odrazela superoxid (02 *
), a excitace pfi 510 nm/emise pfi 567 nm pro detekci ethidia (E ™),
ktera odrazi peroxid vodiku (H » O 5 ). Analyza vysledkuU byla
provedena podle protokolu popsaného v [ 39 ]. Je dulezité zduraznit,
Zze vSechny nase experimenty byly provedeny v nepritomnosti
okolniho svétla, aby se zabranilo interferenci svétla s infraCervenym
oSetfenim. Vysledky byly normalizovany na celkovy obsah proteind,
stanoveny pomoci soupravy DC Protein Assay od Bio-Rad
Laboratories (Mississauga, ON, Kanada) a vyjadreny jako n mol
EOH nebo E/u mol DHE.

2.13. H; O 5 versus lécba svétlem NIR a kvantifikace SEAP pro monitorovani
zanétlivé drahy TLR4/NF-KB v burikach HEK-Blue™-hTLR4

Buriky HEK-Blue ™-hTLR4 byly nasazeny v hustoté 2 x 1040 PU"k ng
jamku na 96-jamkoveé desticky a stimulovany 100 ng/ml LPS pro
indukci zanétlivé drahy TLR4/NF-KB. Negativni kontrolni kultury byly
ziskany pridanim fyziologického roztoku pufrovaného fosfatem
(PBS) ve stejném objemu jako LPS. Po pfidani LPS byly bunécné
kultury inkubovany ,, dobu dalSich 16 hodin pred zahajenim
prislusného oSetfeni (expozice NIR svétlu nebo pfidani 50 uM H202
) . Obé lécCby byly opakovany jednou za 12 hodin, béhem
48hodinoveho zkusebniho obdobi. Kazda podminka byla opakovana
okrat. Nasledujici den byl méren zanét stanovenim enzymove
aktivity reportérového genu sekretované alkalické fosfatazy (SEAP),
jak bylo popsano dfive [ 33 ]. Stru¢né feCeno, 20 ul bezbunécnych
supernatantu z kazdého z péti opakovani bylo smichano se 180 ul
detekéniho roztoku QUANTI-Blue (Invivogen), ktery obsahuje AP
kolorimetricky substrat, a inkubovano v souladu se specifikacemi
vyrobce pfi 37 °C, 5% CO2, po dobu 20 minut v Cerstvé 96-jamkové
destiCce. Hladiny secernované alkalické fosfatazy byly méfeny pfi
absorbanci detekéniho roztoku pfi 620 nm pomoci Epoch microplate
reader (BioTek, Winooski, VT, US) a byly normalizovany na celkovou
koncentraci proteinu (pomoci soupravy DC Protein Assay od Bio-
Rad Laboratories, Mississauga, ON, Kanada). Hodnoty z péti
duplicitnich jamek byly zprmérovany pro ziskani jediného
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experimentalniho datového bodu. Uginky oSetfeni H202 , nir
svetlem jsou vyjadreny jako procento zanétlivé reakce dosazené po
indukci LPS v neoSetrfenych burikach.

2.14. Statisticka analyza

Data byla analyzovana pomoci GraphPad Prism verze 7.4.2 pro Mac
(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA). Vysledky jsou vyjadreny
jako pramér + standardni chyba priméru (SEM). Data byla
analyzovana na normalitu pomoci Shapiro—Wilkova testu a na
rovnost skupinovych rozptyld pomoci Brown—Forsythe testu. Rozdil
mezi [léCenymi a neléCenymi stavy byl porovnavan pomoci
dvoucestné analyzy ANOVA s Tukeyovym srovnavacim testem.
Rozdily byly povazovany za statisticky vyznamné s nasledujicimi
hodnotami p : * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

3. Vysledky

3.1. Vystaveni svétlu NIR snizuje zanét v primarnich lidskych alveolarnich a
makrofagovych bunkach

V zavaznych pripadech COVID-19 jsou typy bunék
zprostfedkovavajici dysregulovanou vrozenou imunitu, vedouci k
cytokinove bouri, alveolarni epitelialni bunky typu Il a také rezidentni
a rekrutované makrofagy [ 8 , 9 ]. Proto jsme testovali protizanétlivé
vlastnosti blizkého infraCerveného svétla na dvou fyziologicky
relevantnich bunécnych modelech: primarnich lidskych alveolarnich
burikach typu Il (HAEC) a diferencovanych makrofagovych
bunécénych liniich (THP-1). Zanétliva reakce zavisla na TLR4/NF-kB
draze byla indukovana LPS v obou bunécnych kulturach, v den 0 pro
HAEC ( obrazek 1 A) a po diferenciaci v den 3 pro buriky THP-1 (
obrazek 1 B). Pro udrzeni zanétliveho stavu byl LPS opét pfidan 2.
den (k HAEC) a 6., 7. a 8. den (k THP-1 bunkam). Pocinaje 24
hodinami po indukci LPS byly zanicené bunécné kultury vystaveny
NIR svétlu pfi proudéni 6 W/m2 P° dobu 10 minut. Tato expozice byla
opakovana ve 12-hodinovych intervalech béhem dvou dnu (pro
celkem Ctyfi expozice) pro HAEC a po dobu ¢&tyf dnl (pro celkem
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osm expozic) pro bunky THP-1. Dvanact hodin po posledni expozici
NIR svétlu byly bunky stimulovany kone€nym boosterem LPS a
zanétliva odpovéd byla méfena pomoci analyzy exprese genu
cytokinu gqRT-PCR ( obrazek 1 C, D) a také pomoci ELISA sekrece
IL-6 ( Obrazek 1D ).

Obrazek 1. Vliv oSetreni A .

svétlem NIR na polarizaci o 1 e e
zanétlivych cytokinu a fips TR g P | ua it T8 T s
makrofagl. Schématicky
diagram LPS-indukované
aktivace TLR4/NF-KB
zanétlivé drahy a oSetreni
NIR svétlem v ( A ) HAEC a s
( B ) PMA-diferencované * ConrolwihoutLPS 3LPS 2 LPS + NIR gh
THP-1 makrofagové mee 7 PHAifrenciated THP-
bunécéné linii. ( A) HAEC . WT
byly indukovany LPS pro

zanetlivou reakci a

(2]

HAEC D PMA-differenciated THP-1

relative gene expression

- o
o N
o

IL-6 concentration (pmol/ml) ™M

IL-6 concentration (pmol/ml)
(=2}
o

Control LPS

udrzovany v zanicenem witout LPS

@ nottreated @ NIR treated = Control without LPS 3LPS 2 LPS + NIR light

stavu po dvou dalSich
boosterech LPS (modré Sipky) a podrobeny kratkym 10minutovym
intervalum expozice NIR svétlu (Eervené Sipky), opakovanym jednou
za 12 hodin , béhem 48hodinové zkusebni doby. ( B ) PMA-
diferencovana THP-1 bunéc¢na linie makrofagu byla LPS-indukovana
pro zanétlivou odpovéd a udrZzovana v zaniceném stavu po tfech
dalSich LPS boosterech (modré Sipky) a vystavena kratkym
10minutovym intervalim expozice NIR svétlu (Cervené Sipky ),
opakujici se jednou za 12 hodin, béhem 96hodinového zkusebniho
obdobi. ( A, B ) Buriky kultivované bez LPS indukce byly pouzity
jako kontroly. Pro kvantifikaci transkripce cytokinového genu
prostfednictvim qRT-PCR byly vSechny buriky sklizeny 3 hodiny po
poslednim LPS boosteru. Pro ELISA kvantifikaci sekrece IL6 byly
bunécné supernatanty sklizeny 6 hodin po poslednim boosteru LPS.
( C ) Genova exprese zanétlivych cytokini pro kontrolni buriky
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HAEC (Sedé sloupce) a HAEC indukované LPS s (Cervené sloupce)
nebo bez (modré sloupce) oSetfenim NIR svétlem. ( D ) Genova
exprese zanétlivych a protizanétlivych cytokind pro kontrolni buriky
THP-1 (Sedé sloupce) a THP-1 indukované LPS s (Cervené sloupce)
nebo bez (modré sloupce) oSetfenim NIR svétlem. Méreni
uvoliovani proteinu IL-6 pomoci ELISA z ( E ) kontrolnich a LPS-
indukovanych HAEC neoSetfenych (Cerné sloupce) nebo oSetrenych
svétlem NIR (Cervené sloupce) a z ( F ) kontrolnich bunék THP-1
(Sedé sloupce) a LPS-indukovany THP-1 s (Cervené pruhy) nebo
bez (modré pruhy) oSetfenim NIR svétlem. Pro (C ,D ),n=4 az 6.
Pro(E,F), n=3.Pro(C-F)jsoudata zobrazena jako standardni
chyba praméru + SEM; ** p < 0,01; **** p < 0,0001.

V kulturach HAEC a THP-1 indukoval LPS zvySeni genové exprese
zanétlivych cytokind IL-6, IL-8, IL-18 a TNF-a ( obrazek 1 C, D;
porovnejte genovou expresi kontroly a LPS- stimulované bunky). V
makrofazich jsou tyto expresni profily charakteristické pro
prozanétlivou (M1) polarizaci. OSetfeni terapeutickym svétlem NIR
vSak vedlo k vyznamnému snizeni vSech testovanych prozanétlivych
cytokinovych genovych markeru ( obrazek 1 C, D; porovnejte LPS-
stimulované se vzorky LPS-stimulované + NIR bunék).

byla skuteCné zvySena po expozici NIR svétlu ( obrazek 1 D). To
ukazuje, ze expozice NIR svétlu nejenze pusobi proti zvySené
transkripci zanétlivych cytokin indukované prostfednictvim
vrozeného imunitniho systému zavislého na TLR4, ale také
podporuje fenotypovy pfechod makrofagl z prozanétliveho M1 k
protizanétlivému fenotypu M2, ktery se ucastni reSeni a opravy
zanétu. [40, 41].

Cytokin IL-6 byl identifikovan jako nejhojnéjsi zanétlivy cytokin
hromadici se u pacientu s COVID-19 a nejskodlivéjsi v progresi
onemocneéni [ 42 , 43 ]. Zkoumali jsme proto hladiny secernovaného
IL-6 v kultivaCnich supernatantech bunék HAEC i THP-1 pomoci
ELISA (obrazek 1 E, F). Kontrolni HAEC, které nebyly stimulovany
LPS, produkovaly pouze malou hladinu sekretovaného IL-6.
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Nasledna expozice NIR svétlu nezménila hladiny sekrece IL-6
detekované v téchto kontrolnich bunkach (viz obrazek 1E ). To
ukazuje, zZe oSetreni svétlem NIR neovliviiuje drahu odezvy
nezanicenych bunék. Stimulace LPS indukovala vyznamné zvySeni
sekrece IL-6 ( obrazek 1 E), jak se oCekavalo. V tomto pripadé vSak
expozice NIR svétlu méla dramaticky ucinek na sekreci IL-6. Ve
skutecCnosti byly hladiny sekrece IL-6 sniZeny blizko kontrolnim
hladinam pozadi, coz ukazuje na témér uplnou inhibici
hyperzanétlivé odpoveédi v téchto burikach ( obrazek 1 E). Podobné
vysledky byly ziskany v pfipadé makrofagovych bunécnych kultur
THP-1, kde oSetreni svetlem NIR vedlo k pétinasobnému snizeni
hladin secernovaného IL-6 ( obrazek 1 F). Vyznamné je, Ze inhibice
sekrece IL-6 (70-80 %) byla vyraznéjSi nez inhibice exprese genu
IL-6 (30—-50 % — obrazek 1 C, D), coz naznacuje, Ze svétlo NIR
pusobi proti buné&né zanétlivé draze pfi vice signalizacnich krokl a
pusobi béhem nékolika dni.

Abychom vyloucili moznost, Ze by efekty NIR svétla mohly byt
zpusobeny zvySenim teploty, méfili jsme kolisani teploty bunék v
realném Case jednou za sekundu béhem 10minutové expozice NIR
svétlem a také 20 minut pred zapnutim NIR svétla a 20 minut. min
po jeho vypnuti. Vysledky popsané na doplhkovém obrazku S1
ukazuji stabilni teplotu 36,81 °C + 0,07, ktera zUstava stabilni az 20
minut po ukoncCeni expozice NIR svétlu. To jasné ukazuje, ze
expozice NIR nezvysuje teplotu bun&&ného média. Uginky expozice
NIR jsou proto vyhradné zpusobeny svétlem.

3.2. Vystaveni svétlu NIR snizuje zanét vyvolany Spike proteinem SARS-COV-2

Z divodu pohodli jsme my a dalSi pouzili LPS, archetypalniho
agonistu PAMP, pro studie in vitro nebo in vivo vyzaduijici stimulaci
signalni drahy TLR4. To se zda rozumné, protoze v minulych
studiich bylo prokazano, Ze spike protein SARS-CoV-2 se vaze
pfimo na TLR4 a spousti zanét identicky se zanétem v bufikach
stimulovanych jinymi ligandy TLR-4 typu PAMP nebo DAMP [ 14 , 15
, 16 , 44 ]. Abychom ovérili, ze nas pfistup byl skutecné platny pro
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léCbu zanétu vyvolaného SARS-CoV-2, zkoumali jsme, zda k
protizanétlivym ucinkiim expozice NIR svétlu na nase bunécné
kultury také doslo, kdyz byl zanét spustén virovym spike proteinem.
Syntetizovali jsme protein SARS-CoV-2 S v eukaryotickém
expresnim systému, abychom dosahli vhodné posttranslacni
modifikace s N -vazanymi glykany, které vyCnivaji z povrchu trimeru [
45 , 46 ]. Tato metoda také vyloucCila moznost kontaminace LPS. S
pouzitim ektodomény SARS-CoV-2 S ke spusténi zanétu ( obrazek 2
A) jsme vidéli vyraznou stimulaci exprese prozanétlivych cytokinu v
diferencovanych makrofazich THP-1 ( obrazek 2 B), v souladu s
predchozimi zpravami [ 14 , 15 ]. Navic tato stimulace byla
ekvivalentni urovnim ziskanym po expozici LPS ( obrazek 2 B). Dale
jsme zkoumali uCinek NIR svétla na zanétlivou odpovéd v téchto
makrofazich ( obrazek 2 C). Uginek oSetieni svétlem NIR na expresi
genu zanétlivého cytokinu IL-6 byl prakticky identicky s vysledky
ziskanymi za pouziti LPS jako induktoru ( obrazek 2 D).
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Obrazek 2. Uginek osetieni NIR svétlem na SARS-CoV-2 spike-
indukovany zanét v makrofagoveé THP-1 bunécné linii. (A )
Schematicky diagram experimentu: PMA-diferencovana THP-1
bunécéna linie makrofagu byla aktivovana spike proteinem SARS-
CoV-2 nebo LPS po dobu 3 hodin a sklizena pro gRT-PCR pro
stanoveni ( B ) spike (Cervené sloupce) a LPS (modré sloupce)
indukce transkripce genu IL6 a IL8 ve srovnani s kontrolnimi
bufikami bez aktivace (Sedé sloupce). ( C ) Schematicky diagram pro
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aktivaci vyvolanou hroty a oSetreni NIR svétlem v PMA-
diferencované THP-1 makrofagoveé bunécéné linii. Bunky byly
indukovany spike pro zanétlivou reakci a udrzovany v zaniceném
stavu tfemi dalSimi spike-boosty (modré Sipky) a podrobeny kratkym
10minutovym intervalim expozice NIR (Cervené Sipky), opakujicim
se jednou za 12 hodin, po dobu 96 hodin zkuSebni doba. Buriky byly
sklizeny 3 hodiny po poslednim spike boost a podrobeny expresi
genu ( D) IL6 prostfednictvim gRT-PCR. Pro ( D ) n = 3 a data jsou
uvedena jako standardni chyba priméru £ SEM; **** p < 0,0001.
Strucné fecCeno, léCba svétlem NIR je ucinna pfi downregulaci
zanetlivé reakce zavislé na TLR4 bez ohledu na to, jak byla
indukovana, at’ uz proteinem SARS-CoV-2 S nebo jinymi induktory,
které aktivuji drahu TLR4/NF-kB (jako je LPS ). Proto se v této studii
LPS pouziva zaménitelné se SARS-CoV-2 S jako elicitor ke spusténi
zaneétliveé reakce.

3.3. Vystaveni svétlu NIR stimuluje mitochondrialni metabolickou aktivitu

Je Siroce pfijimano, Ze mitochondrialni cytochrom C oxidaza z
komplexu IV elektronového transportniho retézce (ETC) je
bunéénym fotoakceptorem fotobiomodulacniho svétla (Cervené a
NIR vinové délky), coz vede ke stimulaci mitochondrialni oxidativni
fosforylace (OXPHQOS), zvySené produkci ATP a prechodné zvySeni
ROS v fadé experimentalnich systému [ 23 , 47,48 ,49]. V souladu
s tim jsme ovérili, zda expozice NIR svéetlu méla vliv na
mitochondrialni aktivitu v bunécnych kulturach indukovanou pro
zanétlivou reakci zavislou na TLR4 ( obrazek 3 ). V této analyze
jsme pouzili HEK-Blue ™ hTLR4 modelové buné&éné kultury. Po
indukci zanétlivé reakce pomoci LPS byly bunky vystaveny kratkym
10minutovym intervalim vystaveni svétlu NIR, které se opakovaly
kazdych 12 hodin, béhem 48hodinového zkusebniho obdobi (celkem
Ctyfi oSetreni vystavenim svétlu NIR), jak je popsano na obrazku 3 A
a dfive [ 32, 33].

Obrazek 3. Vliv NIR svétla na mitochondrialni funkce. (A )
Schematicky diagram experimentu: Bunééné kultury HEK-Blue ™
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hTLR4 byly indukovany LPS pro R o
zanétlivou reakci (modré Sipky) a e | T Coneny ™
podrobeny kratkym 10minutovym
intervalum vystaveni svétlu NIR
(Cervené Sipky), opakujicim se
jednou za 12 hodin , b€éhem
48hodinové zkusebni doby. Po
poslednim LPS boostu byly burky
podrobeny ( B ) méreni
mitochondrialniho vapniku a
membranového potencialu a také (
C ) méreni rychlosti spotieby
kysliku pomoci SeaHorse Lol
MitoStress Assay, za bazalnich
podminek ( a ) a po pfidani
inhibitort (oligomycin, FCCP,
antimycin a rotenon) k odvozeni hodnot uniku protonu ( b ),
maximalniho dychani ( ¢ ), volné kapacity ( d ), nemitochrondrialniho
dychani ( e ) a produkce ATP (f). Pro (B, C ), n=7, a data jsou
uvedena jako standardni chyba priméru £ SEM; *p <0,1; ** p <
0,01.

Dale jsme méfili uCinek NIR svétla na mitochondrialni funkci pomoci
testu SeaHorse, ve kterém byly méfeny rychlosti spotfeby kysliku
(OCR) pred a po pfidani selektivnich inhibitord komplext dychaciho
fetézce | az V. Zanét vyvolany LPS spustil pokles bazalni a
maximalni mitochondrialni dychani, unik protonu a produkce ATP ve
srovnani s kontrolnimi bunkami, coz ukazuje na dysfunkci OXPHOS
konzistentni s aktivaci signalizace TLR4/TRAF®6, ktera indukuje
rozklad ETC komplexu | [ 50 ] ( obrazek 3 C). Naproti tomu expozice
NIR svétlu zvysila bazalni mitochondrialni dychani, unik protonu a
maximalni dychani ve srovnani s neexponovanymi burikami (
obrazek 3 C(a)—(c)), coz ukazuje na zvySenou regulaci aktivity
OXPHOS, potvrzenou zvySenou produkci ATP ( Obrazek 3 C(f)).
Dulezité je, ze nedoslo k Zadné zméné v mitochondrialni rezervni
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kapacité, coz naznacuje, ze svételny efekt NIR pravdépodobné
stimuloval aktivaci samotnych enzymu mitochondrialniho dychaciho
fetézce. Strucné reCeno, expozice NIR svétlu vyznamne zlepSuje
mitochondrialni dychani a produkci ATP v burikach indukovanych pro
zanétlivou odpoved zavislou na TLR-4 po |éCebném intervalu
nékolika dnd. To muzZe vést k pfimym i nepfimym protizanétlivym
ucinkiim (viz nize).

3.4. Jediny zachvat NIR svételné expozice spousti zvySenou bunéénou ROS v
zanicenych bunéénych kulturach, ale ne v kontrolnich bunikach

Vzhledem k tomu, Ze mitochondrie reagovaly na prodlouzena obdobi
expozice NIR svétlu, dale jsme hledali bezprostifednéjsi dusledky
expozice NIR svétlu na mitochondrie, které by mohly vysvétlit
protizanetlivé ucinky. Vzhledem k tomu, ze expozice NIR svétlu
stimuluje mitochondrialni elektronovy transportni fetézec, zkoumali
jsme, zda by to mohlo vyvolat okamzité, prechodné zvySeni
reaktivnich forem kysliku. ROS jsou vysoce reaktivni derivaty
kyslikovych radikald, které byly dlouho povazovany za Skodlivé pro
bufiky; nicméneé stimulace mirnymi, kontrolovanymi vybuchy ROS
muze byt pro rast bunék a preziti ve skute¢nosti prospésna. Ve
skute€nosti ROS v mirnych koncentracich pisobi jako fyziologické
signalni meziprodukty k indukci samotnych bunécnych ochrannych
mechanismu, které pUsobi proti Skodlivym u€inkiim nadmérného
ROS (oxidacni stres). Zejména mirna stimulace ROS se ukazala byt
prospésna pro kontrolu zanétu (pfehledy v[ 35, 36, 51 ]). Tento typ
mechanismu odezvy, kdy nizké davky potencialniho toxinu vyvolavaji
rezistenci k vy$Si poSkozujici davce, je znamy jako ,hormeticky”
mechanismus a je typicky pro mnoho toxinu a urcité hormonalni
signalni drahy [ 52 ].

Zkoumali jsme proto, zda periodicka syntéza ROS muze byt zakladni
pFiCinou protizanétlivych u€inkd NIR svétla. Nejprve jsme urcili, zda
jedina 10minutova expozice NIR svétlu muze vyvolat tvorbu ROS v
kultivovanych bunkach. Bunky HAEC, které byly indukovany LPS po
dobu 24 hodin, byly vystaveny 10 minutam NIR svétlu v pfitomnosti
barviva DCFH-DA, které fluoreskuje v pfitomnosti ROS.
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Bezprostfedné po svételném pulzu byla fluorescence ROS testovana
pomoci invertované konfokalni mikroskopie zivych bunék za pouziti
zavedenych metod [ 53 ]. Vysledky ukazaly, ze v nezanicenych
kontrolnich bunkach ( obrazek 4 A, panel (c)) byly pouze bazalni
nizké koncentrace bunécnych ROS. Tyto bunky dale nevykazovaly
Zadnou vyznamnou zmeénu v ROS po jediném exponovani NIR
svétlu ( obrazek 4 A, srovnani panelu (c) a (d)). Naproti tomu buriky
se zanétem indukovanym LPS vykazovaly zvySené hladiny ROS (
obrazek 4 A, panel (a)) ve srovnani s kontrolnimi bunkami (panel
(c)). Po expozici NIR tyto bunky vykazovaly dramaticky a okamzity
narust fluorescence ( obrazek 4 A, srovnani panelu (a) a (b)), vice
nez zdvojnasobeni celkové bunécné koncentrace ROS, jak bylo
potvrzeno kvantifikaci ( obrazek 4 B) .

A B
not treated NIR light treated

LPS

not treated
NIR light treated

Fluorescence Intensity (AU)

Control
withoutLPS

.

without LPS

Obrazek 4. Okamzity ucinek NIR svétla na produkci ROS. ( A)
Dvacet ¢tyfi hodin po naockovani a po indukci LPS (a, b ) nebo
neindukované LPS ( ¢, d ) pro aktivaci zanétu byly zivé HAEC
znacCeny barvivem DCFH-DA béhem 10 minut NIR expozice svétlu (
b, d) nebo béhem 10 minut bez expozice NIR svétlem (a,c)a
pozorovany bezprostfedné poté pomoci inverzniho konfokalniho
mikroskopu Leica TCS SP5. Obrazky ( a — d ) ukazuji jeden
konfokalni z fez, ktery protina jadro a jsou reprezentativni pro 3
nezavislé experimenty ( n = 3). Méfitko je 10 um. ( B ) Intenzity
fluorescence byly méfeny bufiku po burice na obrazech promitanych
z pomoci Imaged. Prumérné hodnoty byly ziskany ze 3 nezavislych
experimentld ( n = 3) a jsou uvedeny jako standardni chyba priiméru
+ SEM; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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Strucné rfec€eno, jediny zachvat vystaveni svétlu NIR stimuloval
vyznamneé, pfechodné zvySeni ROS v burikach indukovanych
zanétem, ale mél zanedbatelné ucinky na kontrolni bunécné kultury.

3.5. Vicenasobné po sobé jdouci zachvaty expozice NIR svétlu zpusobuji pokles
intracelularniho ROS

Pro snizeni TLR4-dependentni zanétlivé reakce je nutné
vicenasobné vystaveni svétlu NIR po dobu 2 dnu. Proto jsme méfili
hladiny bunécnych ROS v nasledujicich dnech v prabéhu celého
|éCebného protokolu ( obrazek 1 ). Pro tento experiment byly HAEC
indukovany LPS v den 0, udrZzovany v zaniceném stavu a podrobeny
kratkym 10minutovym intervalim vystaveni svétlu NIR, opakujicim
se jednou za 12 hodin, béhem 48hodinového zkuSebniho obdobi (
obrazek 1 A). Jako kontrolni stav jsme méfili ROS v burikach, u
kterych nebyl indukovan zanét (bez LPS) a zanicenych bunkach,
které nebyly vystaveny oSetfeni NIR svétlem (LPS) ve stejnou dobu (
obrazek 5 ). Ve dnech 1 a 2 tohoto oSetreni byly HAEC testovany na
hladiny bunéCnych ROS 6 hodin po vystaveni svétlu NIR pomoci
fluorescencniho zobrazovani DCFH-DA barvivem prostrednictvim
konfokalni mikroskopie v zivych bunkach ( obrazek 5 ). V den 3 byly
hladiny ROS testovany 18 hodin po vystaveni svétlu NIR a 6 po
poslednim boosteru LPS.

Obrazek 5. Vliv dlouhodobé a opakované expozice NIR svétlu na
produkci ROS. ( A ) V den 0 byly HAEC nasazeny a LPS indukovany
(h, i) nebo neindukovany ( a — g ) pro aktivaci zanétu a podrobeny
(c,f,i)nebonebyly vystaveny (a,b,d, e, g, h) ke kratkym
10minutovym intervalim expozice NIR svétlu, opakovanych jednou
za 12 hodin, béhem 48 hodinového zkusebniho obdobi podle
experimentalniho postupu znazornéného na obrazku 1 A. V. den 1 (
a—c),den2(d-f)neboden 3 (g-i)po naocCkovani, které
odpovidaji 6 h, 6 h a 18 h po posledni expozici NIR svétlu, byly zivé
HAEC znaceny barvivem DCFH-DA po dobu 10 min a pozorovany
pomoci inverzniho konfokalniho mikroskopu Leica TCS SP5.
Kontrolni bunécné kultury, které nebyly vystaveny NIR svétlu, byly
oSetfeny stejnym zpusobem. Méfitko je 10 um. ( B ) Intenzity
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fluorescence byly méfeny bunku po

bunce na obrazech promitanych z

pomoci Imaged. Day 1
V den 1 byly zvySené hladiny
bunécnych ROS v HAEC se zanétem
indukovanym LPS ( obrazek 5 A,
panel (b)) ve srovnani s
nezanicenymi kontrolnimi bunkami (
obrazek 5 A, panel (a)), v souladu s
nasim predchozim vysledky ( obrazek
4 ). Bunky indukované LPS vSak
vykazovaly vyznamny pokles
bunécnych ROS méfenych 6 hodin po
jediném oSetreni NIR svétlem a
dosahly urovné srovnatelné s
hladinami v nezanicenych kontrolnich
bunikach ( obrazek 5 A; srovnej panely (b) a (¢ )). To bylo ve
vyrazném kontrastu s dramatickym zvySenim ROS pozorovanym
bezprostfedné po expozici NIR svétlu ( obrazek 4 , srovnani panelu
(@) a (b)). Jinymi slovy, pfechodné zvySeni ROS vyvolané expozici
NIR svétlu bylo nasledovano poklesem na urovné dokonce pod
urovné pred expozici NIR svétlu.

Relevantni druhy ROS, které byly downregulovany expozici NIR
svétlu, byly dale charakterizovany pomoci HPLC analyzy bunéénych
lyzatu, provedené podle protokolt v [ 39 ]. Ukazalo ¢ , Ze tyto
downregulované druhy sestavaji primarné z H202 3¢ menSi slozkou
superoxidového radikalu O2 7 ( dopliikovy obrazek S2 ). Obé tyto
hladiny byly vyznamné vySSi v zanicenych bunécnych kulturach a
dramaticky se snizily béhem 1 hodiny po vystaveni svétlu NIR.
Podobné vysledky byly pozorovany pfi pouziti zobrazovacich technik
pro dny 2 a 3, ve kterych byly hladiny ROS testovany 6 a 18 hodin
po obdobi expozice NIR svétlu. V kazdém pripadé byly hladiny ROS
v bunkach osetfenych svétlem NIR (panely (f) a (i)) snizeny na
hladiny v kontrolnich nezanicenych bunkach (panely (f) a (i)). Kromé

Control
without LPS LPS + NIR light

Day 2

Day 3

80 - @ Control
without LPS

LPS

Fluorescence Intensity (AU)

% LPS + NIR light

AN

Day1 Day2 Day 3
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toho, v den 3, naSe vysledky ukazuji, ze akumulace expozice NIR
svétlu mize ucinné zabranit indukci ROS po poslednim, koneéném
zvysSeni LPS.

Strucné rfe€eno, NIR svétlo zpusobuje pfechodné zvysSeni
bunécnych ROS ( obrazek 4 ), ale kone€nym ucinkem je snizeni
hladin bunécnych ROS v zanicenych burikach témeér na uroven
pozadi ( obrazek 5 ).

3.6. NIR svételna expozice moduluje expresi gend pro enzymy pohlcujici ROS

Jednim z moznych vysvétleni tohoto zjevného rozporu je, ze zvySeni
ROS indukované bezprostfedné po expozici NIR svétlu maze
naopak silné indukovat antioxidacni mechanismy, coz vede k
dramatickému naslednému snizeni hladin bunéénych ROS, které
pretrvava po delSi dobu. Abychom tuto moznost otestovali, méfili
jsme expresi genu pro nékolik antioxida¢nich enzymua (GPX1, SOD2,
CAT, GSR a GPX3) v buiikach HAEC a THP-1 podrobenych
svételnym protokolim NIR popsanym na obrazku 6 A, B.

A C

Day:0 1 2 3 Day: 0 1
] gRT-PCR

mmect 1111 weil |1 T

fLrs INIR light tPMA | PMAwithdrawal TLPS TNIR light

relative gene expression

ok
o A
CAT CAT GSR GPX3

elative gene expressiol
ONAO’)&S
]:
¥
|
w i
H

1 Control witout LPS BLPS @LPS + NIR light & Control witout LPS  BLPS LPS + NIR light

Obrazek 6. Vliv oSetfeni svétlem NIR na zvySenou expresi
antioxida¢nich gent. Schematicky diagram pro LPS-indukovanou
aktivaci TLR4/NF-KB zanétlivé drahy a oSetfeni svétlem NIR v ( A)
HAEC a ( C ) PMA-diferencované THP-1 makrofagoveé bunécné linii.
( A) HAEC byly indukovany LPS pro zanétlivou reakci a udrzovany v
zaniceném stavu dvéma dodateénymi boostery LPS (modré Sipky) a
podrobeny kratkym 10minutovym intervalim vystaveni svétiu NIR
(Cervené Sipky), opakujicim se jednou za 12 hodin. zkuSebni dobu
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48 hodin. ( B ) Bunécna linie THP-1 makrofagu diferencovanych
PMA byla indukovana LPS pro zanétlivou reakci a udrzovana v
zaniceném stavu tfemi dalSimi boostery LPS (modré Sipky) a
vystavena kratkym 10minutovym intervalim vystaveni svétlu NIR
(Cervené Sipky), opakovat jednou za 12 hodin, po dobu 96 hodin
zkuSebniho obdobi. ( A, B ) Buriky kultivované bez LPS indukce
byly pouzity jako kontroly. Pro kvantifikaci exprese antioxidacniho
genu prostrednictvim gRT-PCR byly vSechny bunky sklizeny 3
hodiny po poslednim boosteru LPS. ( B ) Genova exprese katalazy
(CAT) pro kontrolni bunky HAEC (Sedé sloupce) a HAEC indukované
LPS s (Eervené sloupce) nebo bez (modré sloupce) oSetfenim NIR
svétlem. ( D ) Genova exprese katalazy (CAT), glutathionreduktazy
(GSR) a glutathionperoxidazy 3 (GPX3) pro kontrolni buriky THP-1
(Sedé sloupce) a THP-1 indukované LPS s (Cervené sloupce) nebo
bez (modré sloupce) ) NIR oSetfeni svétlem. Pro(B ),n=8a (D),
n=3az6; ™™ p<0,0001.

V HAEC bunécnych kulturach jsme pozorovali vyrazné zvyseni
hladin transkripce katalazy (CAT) po oSetfeni svétlem NIR ( obrazek
6 B). Tento enzym vychytava H , O 5 a tim snizuje bunécné
koncentrace ROS. Indukce enzymu vychytavajicich ROS by plné
vysvétlila dramaticky snizené hladiny bunécnych ROS po expozici
NIR svétlu v HAEC.

V pfipadé diferencovanych makrofagovych bunécénych kultur THP-1
byly pozorovany zmény v expresi antioxida¢nich enzymd CAT, GSR
a GPX3 nasledné po expozici NIR svétlu ( obrazek 6 D). Je zvlastni,
Ze vSechny tyto enzymy byly ve skuteCnosti downregulovany v
zanicenych burikach (LPS) ve srovnani s nezanicenymi kontrolnimi
kulturami (bez LPS), coz naznacuje, Ze zvySené hladiny bunécnych
ROS v tomto typu bunék nestimuluji syntézu antioxida¢nich gend,
ale spiSe naopak. Naproti tomu expozice NIR svétlu zplsobila
zvySeni exprese enzymu vychytavajicich ROS GSR i GPX3 (
obrazek 6 D), v souladu s dramatickym snizenim ROS v dusledku
expozice NIR svétlu.
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Strucné rfe€eno, rychla upregulace enzymu vychytavajicich ROS
nastava v reakci na pfechodné zvySeni ROS spousténé expozici
NIR svétlu, coz vede k celkovému Cistému poklesu bunécnych ROS.

3.7. Pfrechodné zvyseni bunéénych ROS zplsobuje protizanétlivé ucinky vystaveni
svétiu NIR

Posledni otazkou je, zda skuteCné existuje kauzalni vztah mezi
zménami v bunécnych ROS, spousténymi NIR svétlem
prostfednictvim jeho ucinku na mitochondrialni cytochrom C oxidazu,
a poklesem produkce cytokinl. Takovy mechanismus by identifikoval
syntézu ROS jako fyziologicky relevantni mechanismus pro
protizanétlivé ucinky NIR svétla.

K vyreSeni této otazky jsme pouzili HEK-Blue ™-hTLR4 modelové
bunécné kultury, ve kterych lze zanét detekovat pomoci
jednoduchého kolorimetrického testu [ 54 , 55 ] a které vykazuji
protizanétlivou odpoved na expozici NIR svétlu, podobné jako
primarni bunécéné kultury [ 32 , 33 ]. Jako kontrolni podminky byly
buniky indukované LPS podrobeny protokolu oSetreni svétlem NIR,
jak je popsano na obrazku 7 Aav|[32, 33 ] - viz také obrazek 1 A.
Jako testovaci podminky byly pouzity paralelni kultury ve stejném
rezimu rustu kromé toho, Ze misto expozice NIR svétlu byl H202 ,,
roztoku TyZicky pridan do kultivaCniho meédia. NaCasovani pfidani
H202 pyi0 identicke S N@Casovanim expozice NIR svétlu v kontrolnich
kulturach ( obrazek 7 B). Progrese zanétlivé reakce byla porovnana
u téchto dvou stavl ( obrazek 7 C, D).
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Obrazek 7. Uginek pfidané ooz na drahu zanétu TLR4/NF-KB.
Schématicky diagram pro LPS-indukovanou aktivaci TLR4/NF-KB
zanétlivé drahy a ucinek oSetreni NIR svétlem ( A ) nebo 1oo UM
H202 (B ) v HEK-Blue ™ hTLR4 bunikach. Bufiky HEK-Blue ™
hTLR4 byly indukovany LPS pro zanétlivou reakci a udrzovany v

zaniceném stavu pomoci dvou dalSich booster LPS (modré Sipky) a

podrobeny ( A ) kratkym 10minutovym intervalim expozice NIR
svétlu nebo ( B ) 100 UM gzetreni H202 . Obé 1€Cby (Eervené Sipky)
byly opakovany kazdych 12 hodin po dobu 48 hodin. ((C, D))
Meéfeni zanétu pomoci kolorimetrického testu u kontroly bez LPS a
LPS indukované HEK-Blue ™ hTLR4 neosetfeny (€erné sloupce)

nebo oSetreny (Cervené sloupce) NIR svétlem (C ) neboH, O, (D

)-n=5*p<0,1;* p<0,01; " p <0,001.

Tyto vysledky poskytuji nezvratny dikaz o kauzalnim vztahu na
buneécné urovni mezi protizanétlivym mechanismem expozice NIR
svétlu a indukovanym pfechodnym zvySenim ROS.

4. Diskuse

V této praci poskytujeme podporu pro pouziti fotobiomodulacni
terapie proti letalnimu dysregulovanému zanétu v sou€asnych a
budoucich epidemiich COVID. Poskytujeme také primarni

mechanismus ucinki PBM prostfednictvim pfechodné indukce ROS.

4.1. Vliv PBM na modulaci ROS a mitochondrialni aktivity

NasSe vysledky ukazuji konzistentné zvySené hladiny ROS v

zanicenych bunécCnych kulturach ve srovnani s kontrolnimi bunkami

( obrazek 4 a obrazek 5 ). Navic jsme pomoci HPLC analyzy
identifikovali hlavni druhy, které obsahuiji jak (O »™ ) superoxid, tak

peroxid vodiku (H » O » ), pfiCemz oba maji znamé fyziologické role.

Tyto hladiny se snizily beéhem jedné hodiny po vystaveni svétlu NIR
a dosahly urovné blizkého pozadi jiz po nékolika dnech ( obrazek 4
a obrazek 5 ). V dusledku IéCby svétlem NIR ( obrazek 3 ) doslo k

soucasnému zlepSeni mitochondrialni funkce, dychani a syntézy

v viiwv s
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rozpadu mitochondrialni funkce a exacerbaci zanétu maze dojit take
prostfednictvim uniku mitochondrialnich faktor( pusobicich jako
DAMPS [ 57 ], zlepSena funkce mitochondrii mize také podporovat
protizanétlivé uCinky nepfimym snizenim uniku prozanétlivych
faktora.

Naproti tomu ucCinek NIR svétla na bunky bezprostfedné po expozici
vyvolal skuteCné zvySeni bunécného ROS. Tato zména byla znacna,
doslova zdvojnasobila koncentraci H202 ,, bufikach pghem NEKolika
minut ( obrazek 4 a obrazek 5 ). Je znamo, ze NIR svétlo je
absorbovano chromofory mitochondrialniho enzymu CCO
(cytochrom C oxidaza), ktery naopak podporuje enzymaticky prenos
elektront ve vnitini membrané mitochondrii [ 58 ]. Doprovodné
uvolnovani mitochondrialnich reaktivnich forem kysliku tak poskytuje
fyzikalni vysvétleni nasich vysledkl pfechodného oxidacniho
vzplanuti [ 59 ].

4.2. Kauzalni vztah mezi protizanétlivymi ué¢inky PBM a ROS

Je znamo, ze ROS hraje dvoji roli v buné&ném rastu a metabolismu.
Na jedné strané vedou zvySené koncentrace ROS k molekularnimu
poskozeni a oxidativnimu stresu; na druhé strané pfi nizSich
koncentracich hraji ustfedni roli v redoxni signalizaci a odolnosti vUCi
stresu prostrednictvim podpory bunécné obrany a opravnych
mechanismu [ 60 ]. V dusledku toho se spekulovalo, Zze pfechodné
zvySeni ROS indukované PBM muze zprostfedkovat jeho
terapeutické ucinky prostrednictvim indukce bunécnych
protizanétlivych mechanismu [ 23 ]. Skute€nost, Ze vrozené imunitni
signalni drahy reaguji na ROS [ 61,62, 63, 64 ], tuto mysSlenku
podpofila.

V této praci poprvé ukazujeme, Ze existuje pfimy kauzalni vztah
mezi pfechodnou tvorbou ROS indukovanou NIR a protizanétlivymi
ucinky NIR sveétla na vrozeny imunitni systém. Kdyz byl peroxig Vodiku
(H202 fyziologicky nejrelevantné€jsi bunécny druh ROS) zaveden do
lidskych bunécnych kultur presné ve stejnych ¢asovych intervalech
jako oSetrfeni PBM, mohl by exogenni H202 plné nahradit yir svatio Pri
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downregulaci zanétliva reakce. Navic protizanétlivé ucinky pridaného
H202 ,; syntézu a sekreci ¢ytoking LYly stejného fadu jako u PBM (
obrazek 7 A). Pfechodné zvySeni bunécnych ROS indukované PBM
je tedy nezbytné i dostatec¢né k tomu, aby pUsobilo proti nadmérné
hyperzanétlivé odpovédi v pripadé bunecné signalni drahy zavislé
na TLR-4. To by mohlo poskytnout chybéjici fyziologicky
mechanismus, jak muze PBM |éCit zanét, s vyznamnymi
terapeutickymi dusledky (viz nize).

4.3. Zakladni mechanismus fotobiomodulace: Hormesis

Existuje mnoho zprav o zvonovitych nebo tzv. ,hormetickych”
kfivkach davka—odpoveéd pro terapii PBM (viz napf. [ 23,65 ]). To
znamena, ze pfi velmi nizkych davkach svétla nedochazi k zadnému
terapeutickému ucinku na biologicky systém; pfi stfednich davkach
svetla je optimalni ucCinek; a pfi jesté vysSich davkach svetla opét
nedochazi k terapeutickému ucinku. V nékterych pfripadech, kdy je
intenzita signalu zvySena v jesté vétsi mife, mize byt biologicky
ucCinek dokonce opacny nez pfi nizkych davkach. Tyto takzvané
,hormetické“ uc€inky jsou v toxikologii bézné (viz napf. [ 66 ]). Jsou
také pozorovany u ROS, kde jsou nizké davky prospésné, stiedni
davky nemaji zadny ucinek a velmi vysoké davky jsou pro bunky
Skodlivé (viz napf. [ 60, 67 , 68 ]).

Tento pojem hormeze, spolu s mechanistickym pozadavkem na
oxidativni vzplanuti, by mohl vysvétlit parametry expozice PBM pro
downregulaci drahy zanétlivé reakce. Konkrétné jsme empiricky
Zjistili, e pfesn& 10 minut svétla 730 nm o intenzit& 1-2 W/m 2 nebo
vySSi poskytlo optimalni protizanétlivy ucCinek [ 32 ]. | 0 5 minut meéné
nebo o 5 minut vice osvétleni bylo relativné neucinné. ZvysSeni
intenzity svétla nad prahovou hodnotu (1-2 W/m 2 ) nemélo zadny
dalSi terapeuticky pfinos, ale ani neskodilo.

Tento protokol davkovani Ize mechanicky vysvétlit nasledujicim
modelem: (1) Expozice NIR svétlu (pfi 730 nm) pfimo stimuluje
mitochondrialni enzymy CCO a dalsi k tvorbé ROS. (2) Tyto
enzymatické reakce (k1) dosahuji maximalni rychlosti pfi intenzité 2
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W/m 2 NIR osvétleni (saturace). To vysvétluje, pro¢ vyssi intenzity
svétla nezvysi syntézu ROS. (3) Optimalni koncentrace ROS se
vytvofi pfesné po 10 minutach aktivity saturacniho enzymu (k1); (4)
kratSi doba expozice svétlu (napf. 5 minut) ma za nasledek
nedostate¢né ROS, zatimco (5) delSi doba expozice svétlu (napf. 15
minut) ma za nasledek pfilis mnoho ROS. Vzhledem k hormetickému
ucCinku ROS na downregulaci zanétu je priliSs mnoho i pfilis malo
ROS neucinné pfi stimulaci protizanétlivé odpovédi. Tento model je
shrnut na obrazku 8. Obr .
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Obrazek 8. Model u€inku expozice NIR svétlu na lidské buriky. ( A )
NIR svétlo je absorbovano mitochondriemi a indukuje enzymatickou
tvorbu ROS rychlosti (K1) zavislou na intenzité svétla, dokud neni
dosazeno saturaéni intenzity (2 W/m 2 ). Tyto druhy ROS jsou
primarné H, O , a O »,™ . Ty naopak stimuluji enzymy vychytavajici
ROS a snizuji expresi zanétlivych genu prostfednictvim mnoha
bunécnych mechanismu fizenych modulaci koncentrace ROS (K2).
Nasledny nahly pokles celkového bunécného ROS, stejné jako nahly
pokles biosyntézy a sekrece cytokinu, zkracuje ucinek cytokinové
boufe. ( B ) Hormeticky mechanismus nastava na urovni signalizace
ROS. Ke stimulaci ROS svétlem NIR dochazi prostfednictvim
enzymatického mechanismu (K1), ktery dosahuje saturace pfi
intenzité svétla 2 W/m2 ( 32). Pfi této intenzité svétla a vyssi je
mnozstvi ROS vytvorené v reakci na NIR svétlo pfimo umérné dobé
osvétleni a ne intenzité svétla (Michaelis-Menten kinetika).
Pfechodné zvyseni ROS snizuje syntézu cytokinu prostfednictvim
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hormetického mechanismu, pficemz zadny uc€inek neni po 5
minutach, maximalni u€inek po 10 minutach a maly az zadny ucCinek
po 15 nebo 20 minutach expozice. Tato inverzni kfivka je typicka pro
hormetické mechanismy signalizace ROS a je urCena citlivosti (k2)
na koncentraci ROS.

4.4. Uvahy o vinové délce a parametrech expozice

Vinova délka 730 nm pouzita v této studii byla vybrana empiricky na
zakladé optimalnich protizanétlivych ucinkd na bunécéné kultury. Neni
vSak Siroce pouzivan ani Siroce komercné dostupny. To maze byt
zpUusobeno tim, Ze historicky akéni spektra PBM urcena pro jevy,
jako je syntéza RNA nebo bunécna adheze, nevykazovala vrcholy
ucinnosti ve spektralnim rozsahu 700-750 nm [ 59 ]. To nepochybné
odrazovalo od dalSiho pouzivani tohoto rozsahu vinovych délek. 730
nm se vSak nejen ukazalo jako vysoce uc€inné pro [éCbu zanétu v
kulture [ 32 ], ale ma dvé dalSi vyhody oproti jinym vinovym délkam.
Za prve, na rozdil od oblibené vinové délky Cerveného svétla (napf.
630 nebo 660 nm), které nepronika kizi, pronika vinova délka 730
nm do téla do hloubky vice nez 6 cm pfi terapeutické minimalni
intenzité potfebné pro I1éCbu zanét plic [ 32 , 33 ]. MUze to navic
udélat, aniz by doslo k nadmérnému zahrivani pokozky nebo k
nepohodli. Pfi souCasném podani na obé strany hrudniku by tedy
tato vinova délka meéla proniknout do plic. Za druhé, 730 nm je
terapeuticky ucinnych pfi intenzitach svétla az o dva rady nad
minimalni prahovou intenzitou potfebnou k dosazeni protizanétlivych
ucinku [ 32, 33 ]. To je kritické, protoze plice jsou objemné organy,
ve kterych bude vlivem vnéjsiho osvétleni vytvoren vyznamny
svételny gradient. Proto je nutné, aby jak svétlo o vysoké intenzité
(dopadajici na plicni tkan v blizkosti povrchu kiaze), tak svétlo o
nizké intenzité (dopadajici na plicni tkan hluboko uvnitf téla) musi
byt stejné terapeuticky ucinné.

Zda se, ze tomu tak neni u jinych vinovych délek v bézném
pouzivani. Napfiklad svétlo 810 nm, které ma take protizanétlivé
ucinky v bunécné kulture, vykazuje dvoufazovou kfivku davka—
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odpovéd. To znamena, ze pfi intenzité svétla pod nebo nad urcitou
optimalni intenzitou je svétlo neucinné pfi léCbé zanétu [ 23 ]. V
dusledku toho by takova vinova délka aplikovana externé mohla
ucinné IéCit pouze uzky plat plicni tkané u pacienta.

4.5. PBM terapie pro pristi epidemii COVID

Vyhodou PBM jako terapie epidemii COVID je, zZe ji Ize zavést
okamzité, neinvazivné, bez negativnich vedlejSich ucinku a bez
ohrozeni celého imunitniho systému (zaméfuje se pouze na plice).
Proto maze byt kombinovan s antivirovymi latkami, které posiluji
imunitni systém a zaméruji se na patogen. PBM by navic byl stejné
ucinny pro jakoukoli variantu SARS-CoV-2.

Fotobiomodulace je v souCasné dobé schvalena US Food and Drug
Administration pro |é€bu neletalnich stavu, jako je chronicka bolest,
hojeni ran, alopecie, vrasky, hojeni kosti, lupénka, lupus, pooperacni
edém a osteoartritida. Nikdy vSak nebyl schvalen pro |éCbu zivot
ohrozujicich stavu zpUsobenych infekEnim onemocnénim.

NasSe prace zde ukazala, ze za podminek optimalizované expozice a
v pfislusnych typech bunék (primarni lidské plicni a makrofagove
buriky) je ucCinek NIR svétla na downregulaci zanétlivé reakce
vyvolané Spickou SARS-CoV-2 jak dramaticky, tak rychly. . Nase
prace se navic zabyvala jednou ze zbyvajicich prekazek pfrijeti
terapie PBM tim, Ze prokazala zakladni mechanismus, ktery by mohl
byt relevantni pro vysvétleni protizanétlivych ucinkii PBM.

Na podporu nasich vysledkll nedavna pandemie COVID-19 vyvolala
nékolik malych studii a kazuistik vyuzivajicich formy
fotobiomodulacni terapie k 1é€bé akutniho zanétu plic u

kdyZz se podminky jejich expozice PBM znacné liSily, prokazaly
vyhody pro pacienty, jak bylo prokazano zlepSenim subjektivniho
zdravi, snizenim hladin krevnich cytokint a zlep$enou respiracni
kapacitou.
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Budeme vyzadovat rozsahlé, dvojité zaslepenée, placebem
kontrolované klinické studie, abychom potvrdili tato slibna zjisténi a
vyvinuli [é€bu uznavanou organy verejného zdravi.

4.6. Lécba jinych patologii

Nase soucCasna prace ukazuje uc€innost expozice NIR svétlu pfi
downregulaci zanétlivé drahy TLR4/NF-KB, kterou kromé& COVID-19
sdileji i dalSi virové patologie. Patfi sem infekce respiracnim
syncycialnim virem (RSV), virem chfripky A (IAV), virem Ebola
(EBOV) a virem dengue (DENV) [ 70 ], vSechny spojené se
zavaznou morbiditou a mortalitou. Navic béhem sepse zpUsobené
gramnegativnimi bakteriemi mize nadmérna aktivace TLR4/NF-kB
vést k fatalnimu septickému Soku [ 13 ].

Tvari v tvar stale CastéjSim virovym a bakterialnim vzplanutim
existuje naléhava potreba vyvinout nové terapeutické koncepty, kterée
jsou ucinnéjSi a maiji SirSi spektrum nez konvencni léCba. Expozice
NIR svétlu, spolu s pochopenim jeho zakladniho mechanismu
pusobeni, by mohla poskytnout prakticky idealni feSeni tohoto
problému.

Doplnkové materialy

Nasledujici podpurné informace Ize stahnout na adrese:
https://www.mdpi.com/article/10.3390/antiox12101824/s1 , Obrazek
S1: Méfeni kolisani teploty bunék v realném Case béhem expozice
NIR; Obrazek S2: HPLC analyza produkti ROS po vystaveni svétlu
NIR; Tabulka S1: Seznam primerut pouzitych pro kvantitativni PCR v
realném Case.

Autorské prispévky

Konceptualizace, MA; Metodika, MA, NJ a JDB; Validace, NJ, SA a
JDB; Formalni analyza, NJ a MP; VySetfovani, BA, M.-MC, SB, RM,
MP, DA a NJ; Data Curation, NJ; Psani — pfiprava ptvodniho
navrhu, MA a NJ; Psani — recenze a upravy, MA a NJ; Vizualizace,

33/46


https://www.mdpi.com/article/10.3390/antiox12101824/s1

MA a NJ; supervize, MA a NJ; Sprava projektt, MA; Funding
Acquisition, MA VSichni autofi si precCetli publikovanou verzi rukopisu
a souhlasili s ni.

Financovani

Tato studie ziskala financni prostfedky od Novo Nordisk Fonden
(NNF200C0061440 pro MA) a Guy Foundation (001).

Prohlaseni institucionalni revizni komise

Nelze pouzit.

Prohlaseni o informovaném souhlasu

Nelze pouZzit.

Prohlaseni o dostupnosti dat

VSechny udaje jsou dostupné v hlavnim textu nebo v doplikovych
materialech .

Podékovani

Dékujeme zobrazovaci platformé ,Imagerie Paris Seine® za to, Ze
nam umoznila provadét analyzy konfokalni mikroskopii. Plazmid
pCMV kodujici spike glykoprotein ektodoménu Wuhan-Hu-1 SARS-
CoV-2, NR-52421, byl poskytnut Davidem Veeslerem a ziskan
prostrednictvim BEI Resources, NIAID, NIH. Dékujeme spoleCnosti
Synlyte SAS ( www.synlyte.com (vstup 28. zafi 2023)) za laskavy dar
LED diod pouzitych v této studii a Olivieru Albaglimu za peclivé
precCteni rukopisu.

Stiet zajmu

Autofi prohlasuji, ze nemaji zadné konkurencni zajmy.

Reference

34/46


http://www.synlyte.com/

. Zhou, P.; Yang, X.-L.; Wang, X.-G.; Hu, B.; Zhang, L.; Zhang,
W.; Si, H.-R.; Zhu, Y.; Li, B.; Huang, C.-L.; a kol. Propuknuti
pneumonie spojené s novym koronavirem s pravdépodobnym
netopyfim puvodem. Pfiroda 2020 , 579 , 270-273. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

. Blanco-Melo, D.; Nilsson-Payant, BE; Liu, W.-C.; Uhl, S.;
Hoagland, D.; Mgller, R.; Jordan, TX; Oishi, K.; Panis, M.;
Sachs, D.; a kol. Nevyvazena reakce hostitell na SARS-CoV-2
podnécuje rozvoj COVID-19. Cell 2020, 181, 1036—1045.€9. |
Google Scholar ] [ CrossRef ]

. Huang, C.; Wang, Y.; Li, X.; Ren, L.; Zhao, J.; Hu, Y.; Zhang, L;
Fan, G.; Xu, J.; Gu, X.; a kol. Klinické rysy pacientu infikovanych
novym koronavirem z roku 2019 v Cinském Wuhanu. Lancet
2020, 395, 497-506. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

. Tamura, T.; Ito, J.; Uriu, K.; Zahradnik, J.; Kida, |.; Anraku, Y.;
Nasser, H.; Shofa, M.; Oda, Y.; Lytras, S.; a kol. Virologické
charakteristiky varianty SARS-CoV-2 XBB odvozené z
rekombinace dvou omikronovych subvariant. Nat. Commun.
2023 , 14 , 2800. [ Google Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

. Ito, J.; Suzuki, R.; Uriu, K.; Itakura, Y.; Zahradnik, J.; Kimura, KT;
Deguchi, S.; Wang, L.; Lytras, S.; Tamura, T.; a kol.
Konvergentni vyvoj SARS-CoV-2 omikronovych subvariant
vedouci ke vzniku varianty BQ.1.1. Nat. Commun. 2023 , 14 ,
2671. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

. Drosten, C.; Gunther, S.; Preiser, W.; van der Werf, S.; Brodt,
H.-R.; Becker, S.; Rabenau, H.; Ryzovani, M.; Kolesnikova, L.;
Fouchier, RAM; a kol. Identifikace nového koronaviru u pacientu
s tézkym akutnim respiracnim syndromem. N. Engl. J. Med.
2003 , 348 , 1967-1976. [ Google Scholar ] [ CrossRef ] [
PubMed ]

35/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=A+Pneumonia+Outbreak+Associated+with+a+New+Coronavirus+of+Probable+Bat+Origin&author=Zhou,+P.&author=Yang,+X.-L.&author=Wang,+X.-G.&author=Hu,+B.&author=Zhang,+L.&author=Zhang,+W.&author=Si,+H.-R.&author=Zhu,+Y.&author=Li,+B.&author=Huang,+C.-L.&publication_year=2020&journal=Nature&volume=579&pages=270%E2%80%93273&doi=10.1038/s41586-020-2012-7&pmid=32015507
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2012-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32015507
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Imbalanced+Host+Response+to+SARS-CoV-2+Drives+Development+of+COVID-19&author=Blanco-Melo,+D.&author=Nilsson-Payant,+B.E.&author=Liu,+W.-C.&author=Uhl,+S.&author=Hoagland,+D.&author=M%C3%B8ller,+R.&author=Jordan,+T.X.&author=Oishi,+K.&author=Panis,+M.&author=Sachs,+D.&publication_year=2020&journal=Cell&volume=181&pages=1036%E2%80%931045.e9&doi=10.1016/j.cell.2020.04.026
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.04.026
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Clinical+Features+of+Patients+Infected+with+2019+Novel+Coronavirus+in+Wuhan,+China&author=Huang,+C.&author=Wang,+Y.&author=Li,+X.&author=Ren,+L.&author=Zhao,+J.&author=Hu,+Y.&author=Zhang,+L.&author=Fan,+G.&author=Xu,+J.&author=Gu,+X.&publication_year=2020&journal=Lancet&volume=395&pages=497%E2%80%93506&doi=10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Virological+Characteristics+of+the+SARS-CoV-2+XBB+Variant+Derived+from+Recombination+of+Two+Omicron+Subvariants&author=Tamura,+T.&author=Ito,+J.&author=Uriu,+K.&author=Zahradnik,+J.&author=Kida,+I.&author=Anraku,+Y.&author=Nasser,+H.&author=Shofa,+M.&author=Oda,+Y.&author=Lytras,+S.&publication_year=2023&journal=Nat.+Commun.&volume=14&pages=2800&doi=10.1038/s41467-023-38435-3&pmid=37193706
https://doi.org/10.1038/s41467-023-38435-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37193706
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Convergent+Evolution+of+SARS-CoV-2+Omicron+Subvariants+Leading+to+the+Emergence+of+BQ.1.1+Variant&author=Ito,+J.&author=Suzuki,+R.&author=Uriu,+K.&author=Itakura,+Y.&author=Zahradnik,+J.&author=Kimura,+K.T.&author=Deguchi,+S.&author=Wang,+L.&author=Lytras,+S.&author=Tamura,+T.&publication_year=2023&journal=Nat.+Commun.&volume=14&pages=2671&doi=10.1038/s41467-023-38188-z
https://doi.org/10.1038/s41467-023-38188-z
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Identification+of+a+Novel+Coronavirus+in+Patients+with+Severe+Acute+Respiratory+Syndrome&author=Drosten,+C.&author=G%C3%BCnther,+S.&author=Preiser,+W.&author=van+der+Werf,+S.&author=Brodt,+H.-R.&author=Becker,+S.&author=Rabenau,+H.&author=Panning,+M.&author=Kolesnikova,+L.&author=Fouchier,+R.A.M.&publication_year=2003&journal=N.+Engl.+J.+Med.&volume=348&pages=1967%E2%80%931976&doi=10.1056/NEJMoa030747&pmid=12690091
https://doi.org/10.1056/NEJMoa030747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12690091

10.

11.

12.

13.

. Assiri, A.; Al-Tawfiq, JA; Al-Rabeeah, AA; Al-Rabiah, FA; Al-

Hajjar, S.; Al-Barrak, A.; Flemban, H.; Al-Nassir, WN; Balkhy,
HH; Al-Hakeem, RF; a kol. Epidemiologickeé, demografickeé a
klinické charakteristiky 47 pfipadu blizkovychodniho
respiracniho syndromu Onemocnéni koronavirem ze Saudské
Arabie: popisna studie. Lancet Infect. Dis. 2013 , 13, 752-761. |
Google Scholar ] [ CrossRef | [ PubMed ]

. Thompson, BT, Chambers, RC; Liu, KD Syndrom akutni

respiracni tisné. N. Engl. J. Med. 2017 , 377 , 562-572. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

. Rahman, M.; Irmler, M.; Keshavan, S.; Introna, M.; Beckers, J.;

Palmberg, L.; Johanson, G.; Ganguly, K.; Upadhyay, S.
Diferencialni uCinek vrcholového glykoproteinu 1 SARS-CoV-2
na modely lidské bronchialni a alveolarni plicni sliznice:
Dusledky pro patogenitu. Viruses 2021 , 13, 2537. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed |

Sohn, KM; Lee, S.-G.; Kim, HJ; Cheon, S.; Jeong, H.; Lee, J.;
Kim, IS; Silwal, P.; Kim, YJ; Paik, S.; a kol. Pacienti s COVID-19
upreguluji zanétlivou signalizaci zprostfedkovanou Toll-like
receptorem 4, ktera napodobuje bakterialni sepsi. J. Korean
Med. Sci. 2020 , 35, e343. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Li, D.; Wu, M. Receptory pro rozpoznavani vzorl ve zdravi a
nemocech. Pfevod signalu. Cil. Ther. 2021 , 6 , 291. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ]

Beutler, B.; Du, X.; Poltorak, A. Identifikace Toll-like Receptor 4
(TIr4) jako jediného vedeni pro prenos signalu LPS: Genetické a
evolucni studie. J. Endotoxin Res. 2001 , 7 , 277-280. [ Google
Scholar ] [ CrossRef | [ PubMed |

Singer, M.; Deutschman, CS; Seymour, CW; Shankar-Hari, M.;
Annane, D.; Bauer, M.; Bellomo, R.; Bernard, GR; Chiche, J.-D_;
Bednar, CM; a kol. Definice tfetiho mezinarodniho konsenzu pro
sepsi a septicky Sok (Sepse-3). JAMA 2016 , 315, 801-810. [
Google Scholar ] [ CrossRef ]

36/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Epidemiological,+Demographic,+and+Clinical+Characteristics+of+47+Cases+of+Middle+East+Respiratory+Syndrome+Coronavirus+Disease+from+Saudi+Arabia:+A+Descriptive+Study&author=Assiri,+A.&author=Al-Tawfiq,+J.A.&author=Al-Rabeeah,+A.A.&author=Al-Rabiah,+F.A.&author=Al-Hajjar,+S.&author=Al-Barrak,+A.&author=Flemban,+H.&author=Al-Nassir,+W.N.&author=Balkhy,+H.H.&author=Al-Hakeem,+R.F.&publication_year=2013&journal=Lancet+Infect.+Dis.&volume=13&pages=752%E2%80%93761&doi=10.1016/S1473-3099(13)70204-4&pmid=23891402
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(13)70204-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23891402
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Acute+Respiratory+Distress+Syndrome&author=Thompson,+B.T.&author=Chambers,+R.C.&author=Liu,+K.D.&publication_year=2017&journal=N.+Engl.+J.+Med.&volume=377&pages=562%E2%80%93572&doi=10.1056/NEJMra1608077&pmid=28792873
https://doi.org/10.1056/NEJMra1608077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28792873
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Differential+Effect+of+SARS-CoV-2+Spike+Glycoprotein+1+on+Human+Bronchial+and+Alveolar+Lung+Mucosa+Models:+Implications+for+Pathogenicity&author=Rahman,+M.&author=Irmler,+M.&author=Keshavan,+S.&author=Introna,+M.&author=Beckers,+J.&author=Palmberg,+L.&author=Johanson,+G.&author=Ganguly,+K.&author=Upadhyay,+S.&publication_year=2021&journal=Viruses&volume=13&pages=2537&doi=10.3390/v13122537&pmid=34960806
https://doi.org/10.3390/v13122537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34960806
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=COVID-19+Patients+Upregulate+Toll-like+Receptor+4-Mediated+Inflammatory+Signaling+That+Mimics+Bacterial+Sepsis&author=Sohn,+K.M.&author=Lee,+S.-G.&author=Kim,+H.J.&author=Cheon,+S.&author=Jeong,+H.&author=Lee,+J.&author=Kim,+I.S.&author=Silwal,+P.&author=Kim,+Y.J.&author=Paik,+S.&publication_year=2020&journal=J.+Korean+Med.+Sci.&volume=35&pages=e343&doi=10.3346/jkms.2020.35.e343
https://doi.org/10.3346/jkms.2020.35.e343
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Pattern+Recognition+Receptors+in+Health+and+Diseases&author=Li,+D.&author=Wu,+M.&publication_year=2021&journal=Signal+Transduct.+Target.+Ther.&volume=6&pages=291&doi=10.1038/s41392-021-00687-0
https://doi.org/10.1038/s41392-021-00687-0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Identification+of+Toll-like+Receptor+4+(Tlr4)+as+the+Sole+Conduit+for+LPS+Signal+Transduction:+Genetic+and+Evolutionary+Studies&author=Beutler,+B.&author=Du,+X.&author=Poltorak,+A.&publication_year=2001&journal=J.+Endotoxin+Res.&volume=7&pages=277%E2%80%93280&doi=10.1177/09680519010070040901&pmid=11717581
https://doi.org/10.1177/09680519010070040901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11717581
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The+Third+International+Consensus+Definitions+for+Sepsis+and+Septic+Shock+(Sepsis-3)&author=Singer,+M.&author=Deutschman,+C.S.&author=Seymour,+C.W.&author=Shankar-Hari,+M.&author=Annane,+D.&author=Bauer,+M.&author=Bellomo,+R.&author=Bernard,+G.R.&author=Chiche,+J.-D.&author=Coopersmith,+C.M.&publication_year=2016&journal=JAMA&volume=315&pages=801%E2%80%93810&doi=10.1001/jama.2016.0287
https://doi.org/10.1001/jama.2016.0287

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Zhao, Y.; Kuang, M.; Li, J.; Zhu, L.; Jia, Z.; Guo, X.; Hu, Y.;
Kong, J.; Yin, H.; Wang, X.; a kol. Spike protein SARS-CoV-2
interaguje a aktivuje TLR41. Cell Res. 2021 , 31, 818-820. [
Google Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

Zhao, Y.; Kuang, M.; Li, J.; Zhu, L.; Jia, Z.; Guo, X.; Hu, Y.;
Kong, J.; Yin, H.; Wang, X.; a kol. Oprava vydavatele: Spike
Protein SARS-CoV-2 interaguje a aktivuje TLR4. Cell Res. 2021
, 31, 825. [ Google Scholar ] [ CrossRef |

Shirato, K.; Kizaki, T. Podjednotka Spike Protein S1 SARS-CoV-
2 indukuje prozanétlivé reakce prostfednictvim signalizace Toll-
like receptor 4 v mysSich a lidskych makrofazich. Heliyon 2021
7 ,e06187. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Enwemeka, CS; Bumah, VV; Masson-Meyers, DS Light jako
potencialni IéCba pandemickych koronavirovych infekci:
Perspektiva. J. Photochem. Photobiol. B 2020 , 207 , 111891. |
Google Scholar ] [ CrossRef | [ PubMed ]

Fekrazad, R. Fotobiomodulace a antivirova fotodynamicka
terapie jako mozny novy pfistup v I[é€bé COVID-19.
Fotobiomodulace Photomed. Laserova operace. 2020 , 38,
255-257. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Ryu, JH; Park, J.; Kim, B.-Y.; Kim, Y.; Kim, NG; Shin, Y.-I.
Fotobiomodulace zlepSuje zanétlivé parametry ve fibroblastech
podobnych synoviocytech a experimentalnich zvifecich
modelech revmatoidni artritidy. Pfedni. Immunol. 2023 , 14 ,
1122581. [ Google Scholar ] [ CrossRef |

Berni, M.; Brancato, AM; Torriani, C.; Bina, V.; Annunziata, S.;
Cornella, E.; Trucchi, M.; Jannelli, E.; Mosconi, M.; Gastaldi, G.;
a kol. Role nizkourovhové laseroveé terapie pfi hojeni kosti:
Systematicky prehled. Int. J. Mol. Sci. 2023 , 24 , 7094. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ]

37/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=SARS-CoV-2+Spike+Protein+Interacts+with+and+Activates+TLR41&author=Zhao,+Y.&author=Kuang,+M.&author=Li,+J.&author=Zhu,+L.&author=Jia,+Z.&author=Guo,+X.&author=Hu,+Y.&author=Kong,+J.&author=Yin,+H.&author=Wang,+X.&publication_year=2021&journal=Cell+Res.&volume=31&pages=818%E2%80%93820&doi=10.1038/s41422-021-00495-9&pmid=33742149
https://doi.org/10.1038/s41422-021-00495-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33742149
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Publisher+Correction:+SARS-CoV-2+Spike+Protein+Interacts+with+and+Activates+TLR4&author=Zhao,+Y.&author=Kuang,+M.&author=Li,+J.&author=Zhu,+L.&author=Jia,+Z.&author=Guo,+X.&author=Hu,+Y.&author=Kong,+J.&author=Yin,+H.&author=Wang,+X.&publication_year=2021&journal=Cell+Res.&volume=31&pages=825&doi=10.1038/s41422-021-00501-0
https://doi.org/10.1038/s41422-021-00501-0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=SARS-CoV-2+Spike+Protein+S1+Subunit+Induces+pro-Inflammatory+Responses+via+Toll-like+Receptor+4+Signaling+in+Murine+and+Human+Macrophages&author=Shirato,+K.&author=Kizaki,+T.&publication_year=2021&journal=Heliyon&volume=7&pages=e06187&doi=10.1016/j.heliyon.2021.e06187
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2021.e06187
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Light+as+a+Potential+Treatment+for+Pandemic+Coronavirus+Infections:+A+Perspective&author=Enwemeka,+C.S.&author=Bumah,+V.V.&author=Masson-Meyers,+D.S.&publication_year=2020&journal=J.+Photochem.+Photobiol.+B&volume=207&pages=111891&doi=10.1016/j.jphotobiol.2020.111891&pmid=32388486
https://doi.org/10.1016/j.jphotobiol.2020.111891
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32388486
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Photobiomodulation+and+Antiviral+Photodynamic+Therapy+as+a+Possible+Novel+Approach+in+COVID-19+Management&author=Fekrazad,+R.&publication_year=2020&journal=Photobiomodulation+Photomed.+Laser+Surg.&volume=38&pages=255%E2%80%93257&doi=10.1089/photob.2020.4868
https://doi.org/10.1089/photob.2020.4868
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Photobiomodulation+Ameliorates+Inflammatory+Parameters+in+Fibroblast-like+Synoviocytes+and+Experimental+Animal+Models+of+Rheumatoid+Arthritis&author=Ryu,+J.H.&author=Park,+J.&author=Kim,+B.-Y.&author=Kim,+Y.&author=Kim,+N.G.&author=Shin,+Y.-I.&publication_year=2023&journal=Front.+Immunol.&volume=14&pages=1122581&doi=10.3389/fimmu.2023.1122581
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1122581
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The+Role+of+Low-Level+Laser+Therapy+in+Bone+Healing:+Systematic+Review&author=Berni,+M.&author=Brancato,+A.M.&author=Torriani,+C.&author=Bina,+V.&author=Annunziata,+S.&author=Cornella,+E.&author=Trucchi,+M.&author=Jannelli,+E.&author=Mosconi,+M.&author=Gastaldi,+G.&publication_year=2023&journal=Int.+J.+Mol.+Sci.&volume=24&pages=7094&doi=10.3390/ijms24087094
https://doi.org/10.3390/ijms24087094

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Lamaro-Cardoso, A.; Bachion, MM; Morais, JM; Fantinati, MS;
Milhomem, AC; Almeida, VL; Vinaud, MC; Lino-Junior, RS
Fotobiomodulace spojena s bunécnou terapii ZlepSuje hojeni
ran experimentalnich popalenin v plné tloustce u potkanu. J.
Photochem. Photobiol. B Biol. 2019 , 194 , 174-182. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ]

Hossein-Khannazer, N.; Kazem Arki, M.; Keramatinia, L.;
Rezaei-Tavirani, M. Nizkourovnova laserova terapie v léCbé
autoimunitni tyreoiditidy. J. Lasers Med. Sci. 2022 , 13, e34. |
Google Scholar | [ CrossRef ]

Hamblin, MR Mechanismy a aplikace protizanétlivych ucinku
fotobiomodulace. CILE Biophys. 2017 , 4 , 337-361. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

Lu, Y.-S.; Chen, Y.-J.; Lee, C.-L.; Kuo, F.-Y.; Tseng, Y.-H.; Chen,
C.-H. Uginky fotobiomodulace jako dopliikové 1é&by u chronické
obstrukcni plicni nemoci: narativni prehled. Lasers Med. Sci.
2023 , 38, 56. [ Google Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

Mo, S.; Kim, EY; Kwon, Y.-S.; Lee, MY; Ahn, JC NF-KB-
zprostfedkované protizanétlivé ucinky zarizeni s organickou
svételnou diodou (OLED) v modelech zanétu indukovaného
lipopolysacharidem (LPS) in vitro a in vivo. Pfedni. Immunol.
2022 , 13, 1050908. [ Google Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]
de Lima, FM; Vitoretti, L.; Coelho, F.; Albertini, R.; Breithaupt-
Faloppa, AC; de Lima, WT; Aimbire, F. Supresivni ucinek
nizkourovnoveé laseroveé terapie na trachealni hyperreaktivitu a
zanét plic u potkant vystavenych stfevni ischemii a reperfuzi.
Lasers Med. Sci. 2013 , 28 , 551-564. [ Google Scholar ] [
CrossRef |

de Lima, FM; Albertini, R.; Dantas, Y.; Maia-Filho, AL; de Loura
Santana, C.; Castro-Faria-Neto, HC; Franca, C.; Villaverde, AB;
Aimbire, F. Nizkourovrnova laserova terapie obnovuje rovnovahu
oxidacniho stresu u akutniho plicniho poranéni vyvolaného
ischemii stfeva a reperfuzi. Photochem. Photobiol. 2013 , 89 ,
179-188. [ Google Scholar | [ CrossRef ]

38/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Photobiomodulation+Associated+to+Cellular+Therapy+Improve+Wound+Healing+of+Experimental+Full+Thickness+Burn+Wounds+in+Rats&author=Lamaro-Cardoso,+A.&author=Bachion,+M.M.&author=Morais,+J.M.&author=Fantinati,+M.S.&author=Milhomem,+A.C.&author=Almeida,+V.L.&author=Vinaud,+M.C.&author=Lino-J%C3%BAnior,+R.S.&publication_year=2019&journal=J.+Photochem.+Photobiol.+B+Biol.&volume=194&pages=174%E2%80%93182&doi=10.1016/j.jphotobiol.2019.04.003
https://doi.org/10.1016/j.jphotobiol.2019.04.003
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Low-Level+Laser+Therapy+in+the+Treatment+of+Autoimmune+Thyroiditis&author=Hossein-Khannazer,+N.&author=Kazem+Arki,+M.&author=Keramatinia,+L.&author=Rezaei-Tavirani,+M.&publication_year=2022&journal=J.+Lasers+Med.+Sci.&volume=13&pages=e34&doi=10.34172/jlms.2022.34
https://doi.org/10.34172/jlms.2022.34
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Mechanisms+and+Applications+of+the+Anti-Inflammatory+Effects+of+Photobiomodulation&author=Hamblin,+M.R.&publication_year=2017&journal=AIMS+Biophys.&volume=4&pages=337%E2%80%93361&doi=10.3934/biophy.2017.3.337&pmid=28748217
https://doi.org/10.3934/biophy.2017.3.337
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28748217
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Effects+of+Photobiomodulation+as+an+Adjunctive+Treatment+in+Chronic+Obstructive+Pulmonary+Disease:+A+Narrative+Review&author=Lu,+Y.-S.&author=Chen,+Y.-J.&author=Lee,+C.-L.&author=Kuo,+F.-Y.&author=Tseng,+Y.-H.&author=Chen,+C.-H.&publication_year=2023&journal=Lasers+Med.+Sci.&volume=38&pages=56&doi=10.1007/s10103-022-03661-6&pmid=36707463
https://doi.org/10.1007/s10103-022-03661-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36707463
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=NF-%CE%9AB-Mediated+Anti-Inflammatory+Effects+of+an+Organic+Light-Emitting+Diode+(OLED)+Device+in+Lipopolysaccharide+(LPS)-Induced+in+Vitro+and+in+Vivo+Inflammation+Models&author=Mo,+S.&author=Kim,+E.Y.&author=Kwon,+Y.-S.&author=Lee,+M.Y.&author=Ahn,+J.C.&publication_year=2022&journal=Front.+Immunol.&volume=13&pages=1050908&doi=10.3389/fimmu.2022.1050908&pmid=36561754
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.1050908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36561754
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Suppressive+Effect+of+Low-Level+Laser+Therapy+on+Tracheal+Hyperresponsiveness+and+Lung+Inflammation+in+Rat+Subjected+to+Intestinal+Ischemia+and+Reperfusion&author=de+Lima,+F.M.&author=Vitoretti,+L.&author=Coelho,+F.&author=Albertini,+R.&author=Breithaupt-Faloppa,+A.C.&author=de+Lima,+W.T.&author=Aimbire,+F.&publication_year=2013&journal=Lasers+Med.+Sci.&volume=28&pages=551%E2%80%93564&doi=10.1007/s10103-012-1088-1
https://doi.org/10.1007/s10103-012-1088-1
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Low-Level+Laser+Therapy+Restores+the+Oxidative+Stress+Balance+in+Acute+Lung+Injury+Induced+by+Gut+Ischemia+and+Reperfusion&author=de+Lima,+F.M.&author=Albertini,+R.&author=Dantas,+Y.&author=Maia-Filho,+A.L.&author=de+Loura+Santana,+C.&author=Castro-Faria-Neto,+H.C.&author=Fran%C3%A7a,+C.&author=Villaverde,+A.B.&author=Aimbire,+F.&publication_year=2013&journal=Photochem.+Photobiol.&volume=89&pages=179%E2%80%93188&doi=10.1111/j.1751-1097.2012.01214.x
https://doi.org/10.1111/j.1751-1097.2012.01214.x

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Marashian, SM; Hashemian, M.; Pourabdollah, M.; Nasseri, M.;
Mahmoudian, S.; Reinhart, F.; Eslaminejad, A. Fotobiomodulace
zlepSuje odpovéd sérovych cytokinl u mirné az stfedné
zavazné COVID-19: Prvni randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana, pilotni studie. Predni. Immunol. 2022 ,
13, 929837. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Sigman, SA; Mokmeli, S.; Vetrici, MA Pridavna nizkourovnova
laserova terapie (LLLT) u morbidné obézniho pacienta s téZkou
pneumonii COVID-19: pfipadova zprava. Mize. J. Respir. Ther.
2020, 56 , 52-56. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Sigman, SA; Mokmeli, S.; Monici, M.; Vetrici, MA 57lety
Afroamerian s tézkou pneumonii COVID-19, ktery reagoval na
podpurnou fotobiomodulacéni terapii (PBMT): Prvni pouziti PBMT
u COVID-19. Dopoledne. J. Case Rep. 2020 , 21, €926779. |
Google Scholar ] [ CrossRef ]

Vetrici, MA; Mokmeli, S.; Bohm, AR; Monici, M.; Sigman, SA
Hodnoceni pfidavné fotobiomodulace (PBMT) pro pneumonii
COVID-19 prostfednictvim klinického stavu a indexut plicni
zavaznosti v predbézné studii. J. Inflamm. Res. 2021 , 14 , 965—
979. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Pooam, M.; Aguida, B.; Drahy, S.; Jourdan, N.; Ahmad, M.
Terapeuticka aplikace svétla a elektromagnetickych poli ke
shizeni hyperzanétu vyvolaného COVID-19. Commun.
Integrovat. Biol. 2021 , 14 , 66—77. [ Google Scholar ] [ CrossRef
]

Aguida, B.; Pooam, M.; Ahmad, M.; Jourdan, N. Terapie
infraervenym svétlem zmirniuje TLR-4 zavisly hyperzanét typu
vyvolaného COVID-19. Commun. Integrovat. Biol. 2021 , 14 ,
200-211. [ Google Scholar ] [ CrossRef | [ PubMed ]

Dompe, C.; Moncrieff, L.; Matys, J.; Grzech-Lesniak, K.;
Kocherova, |.; Bryja, A.; Bruska, M.; Dominik, M.; Mozdziak, P.;
Skiba, THI; a kol. Fotobiomodulace — zakladni mechanismus a
klinické aplikace. J. Clin. Med. 2020, 9, 1724. [ Google Scholar
][ CrossRef ] [ PubMed ]

39/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Photobiomodulation+Improves+Serum+Cytokine+Response+in+Mild+to+Moderate+COVID-19:+The+First+Randomized,+Double-Blind,+Placebo+Controlled,+Pilot+Study&author=Marashian,+S.M.&author=Hashemian,+M.&author=Pourabdollah,+M.&author=Nasseri,+M.&author=Mahmoudian,+S.&author=Reinhart,+F.&author=Eslaminejad,+A.&publication_year=2022&journal=Front.+Immunol.&volume=13&pages=929837&doi=10.3389/fimmu.2022.929837
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.929837
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Adjunct+Low+Level+Laser+Therapy+(LLLT)+in+a+Morbidly+Obese+Patient+with+Severe+COVID-19+Pneumonia:+A+Case+Report&author=Sigman,+S.A.&author=Mokmeli,+S.&author=Vetrici,+M.A.&publication_year=2020&journal=Can.+J.+Respir.+Ther.&volume=56&pages=52%E2%80%9356&doi=10.29390/cjrt-2020-022
https://doi.org/10.29390/cjrt-2020-022
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=A+57-Year-Old+African+American+Man+with+Severe+COVID-19+Pneumonia+Who+Responded+to+Supportive+Photobiomodulation+Therapy+(PBMT):+First+Use+of+PBMT+in+COVID-19&author=Sigman,+S.A.&author=Mokmeli,+S.&author=Monici,+M.&author=Vetrici,+M.A.&publication_year=2020&journal=Am.+J.+Case+Rep.&volume=21&pages=e926779&doi=10.12659/AJCR.926779
https://doi.org/10.12659/AJCR.926779
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Evaluation+of+Adjunctive+Photobiomodulation+(PBMT)+for+COVID-19+Pneumonia+via+Clinical+Status+and+Pulmonary+Severity+Indices+in+a+Preliminary+Trial&author=Vetrici,+M.A.&author=Mokmeli,+S.&author=Bohm,+A.R.&author=Monici,+M.&author=Sigman,+S.A.&publication_year=2021&journal=J.+Inflamm.+Res.&volume=14&pages=965%E2%80%93979&doi=10.2147/JIR.S301625
https://doi.org/10.2147/JIR.S301625
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Therapeutic+Application+of+Light+and+Electromagnetic+Fields+to+Reduce+Hyper-Inflammation+Triggered+by+COVID-19&author=Pooam,+M.&author=Aguida,+B.&author=Drahy,+S.&author=Jourdan,+N.&author=Ahmad,+M.&publication_year=2021&journal=Commun.+Integr.+Biol.&volume=14&pages=66%E2%80%9377&doi=10.1080/19420889.2021.1911413
https://doi.org/10.1080/19420889.2021.1911413
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Infrared+Light+Therapy+Relieves+TLR-4+Dependent+Hyper-Inflammation+of+the+Type+Induced+by+COVID-19&author=Aguida,+B.&author=Pooam,+M.&author=Ahmad,+M.&author=Jourdan,+N.&publication_year=2021&journal=Commun.+Integr.+Biol.&volume=14&pages=200%E2%80%93211&doi=10.1080/19420889.2021.1965718&pmid=34552685
https://doi.org/10.1080/19420889.2021.1965718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34552685
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Photobiomodulation%E2%80%94Underlying+Mechanism+and+Clinical+Applications&author=Dompe,+C.&author=Moncrieff,+L.&author=Matys,+J.&author=Grzech-Le%C5%9Bniak,+K.&author=Kocherova,+I.&author=Bryja,+A.&author=Bruska,+M.&author=Dominiak,+M.&author=Mozdziak,+P.&author=Skiba,+T.H.I.&publication_year=2020&journal=J.+Clin.+Med.&volume=9&pages=1724&doi=10.3390/jcm9061724&pmid=32503238
https://doi.org/10.3390/jcm9061724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32503238

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Mittal, M.; Siddiqui, MR; Tran, K.; Reddy, SP; Malik, AB Druhy
reaktivniho kysliku pfi zanétech a poranénich tkani. Antioxid.
Redoxni signal 2014 , 20, 1126—1167. [ Google Scholar ] [
CrossRef |

Rajendran, NK; George, BP; Chandran, R.; Tynga, IM; Houreld,
N.; Abrahamse, H. Vliv svétla na reaktivni druhy kysliku a NF-
KB v progresi onemocnéni. Antioxidanty 2019 , 8 , 640. [ Google
Scholar ] [ CrossRef | [ PubMed ]

Stény, AC; Park, Y.-J.; Tortorici, MA; Wall, A.; McGuire, AT,
Veesler, D. Struktura, funkce a antigenicita vrcholového
glykoproteinu SARS-CoV-2. Cell 2020 , 181, 281-292.€6. |
Google Scholar ] [ CrossRef ]

Livak, KJ; Schmittgen, TD Analyza dat relativni genové exprese
pomoci kvantitativni PCR v redlném ¢ase a metody 2 “AACT |
Methods 2001 , 25, 402-408. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]
Fernandes, DC; Gongalves, RC; Laurindo, FRM Méreni
produkce superoxidu a aktivity NADPH oxidazy pomoci HPLC
analyzy oxidace dihydroethidia. Metody Mol. Biol. 2017 , 1527 ,
233-249. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Ginhoux, F.; Schultze, JL; Murray, PJ; Ochando, J.; Biswas, SK
Nové pohledy do multidimenzionalniho konceptu ontogeneze,
aktivace a funkce makrofagu. Nat. Immunol. 2016 , 17 , 34-40. [
Google Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]
Shapouri-Moghaddam, A.; Mohammadian, S.; Vazini, H.;
Taghadosi, M.; Esmaeili, S.-A.; Mardani, F.; Seifi, B.;
Mohammadi, A.; Afshari, JT, Sahebkar, A. Plasticita, polarizace
a funkce makrofagu ve zdravi a nemoci. J. Cell. Physiol. 2018 ,
233 , 6425-6440. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]| [ PubMed ]
Del Valle, DM; Kim-Schulze, S.; Huang, H.-H.; Beckmann, ND;
Nirenberg, S.; Wang, B.; Lavin, Y.; Swartz, TH; Madduri, D.;
Stock, A.; a kol. Podpis zanétlivého cytokinu pfedpovida
zavaznost a preziti COVID-19. Nat. Med. 2020 , 26 , 1636—
1643. [ Google Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

40/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Reactive+Oxygen+Species+in+Inflammation+and+Tissue+Injury&author=Mittal,+M.&author=Siddiqui,+M.R.&author=Tran,+K.&author=Reddy,+S.P.&author=Malik,+A.B.&publication_year=2014&journal=Antioxid.+Redox+Signal&volume=20&pages=1126%E2%80%931167&doi=10.1089/ars.2012.5149
https://doi.org/10.1089/ars.2012.5149
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The+Influence+of+Light+on+Reactive+Oxygen+Species+and+NF-KB+in+Disease+Progression&author=Rajendran,+N.K.&author=George,+B.P.&author=Chandran,+R.&author=Tynga,+I.M.&author=Houreld,+N.&author=Abrahamse,+H.&publication_year=2019&journal=Antioxidants&volume=8&pages=640&doi=10.3390/antiox8120640&pmid=31842333
https://doi.org/10.3390/antiox8120640
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31842333
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Structure,+Function,+and+Antigenicity+of+the+SARS-CoV-2+Spike+Glycoprotein&author=Walls,+A.C.&author=Park,+Y.-J.&author=Tortorici,+M.A.&author=Wall,+A.&author=McGuire,+A.T.&author=Veesler,+D.&publication_year=2020&journal=Cell&volume=181&pages=281%E2%80%93292.e6&doi=10.1016/j.cell.2020.02.058
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Analysis+of+Relative+Gene+Expression+Data+Using+Real-Time+Quantitative+PCR+and+the+2%E2%88%92%CE%94%CE%94CT+Method&author=Livak,+K.J.&author=Schmittgen,+T.D.&publication_year=2001&journal=Methods&volume=25&pages=402%E2%80%93408&doi=10.1006/meth.2001.1262
https://doi.org/10.1006/meth.2001.1262
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Measurement+of+Superoxide+Production+and+NADPH+Oxidase+Activity+by+HPLC+Analysis+of+Dihydroethidium+Oxidation&author=Fernandes,+D.C.&author=Gon%C3%A7alves,+R.C.&author=Laurindo,+F.R.M.&publication_year=2017&journal=Methods+Mol.+Biol.&volume=1527&pages=233%E2%80%93249&doi=10.1007/978-1-4939-6625-7_19
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-6625-7_19
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=New+Insights+into+the+Multidimensional+Concept+of+Macrophage+Ontogeny,+Activation+and+Function&author=Ginhoux,+F.&author=Schultze,+J.L.&author=Murray,+P.J.&author=Ochando,+J.&author=Biswas,+S.K.&publication_year=2016&journal=Nat.+Immunol.&volume=17&pages=34%E2%80%9340&doi=10.1038/ni.3324&pmid=26681460
https://doi.org/10.1038/ni.3324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26681460
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Macrophage+Plasticity,+Polarization,+and+Function+in+Health+and+Disease&author=Shapouri-Moghaddam,+A.&author=Mohammadian,+S.&author=Vazini,+H.&author=Taghadosi,+M.&author=Esmaeili,+S.-A.&author=Mardani,+F.&author=Seifi,+B.&author=Mohammadi,+A.&author=Afshari,+J.T.&author=Sahebkar,+A.&publication_year=2018&journal=J.+Cell.+Physiol.&volume=233&pages=6425%E2%80%936440&doi=10.1002/jcp.26429&pmid=29319160
https://doi.org/10.1002/jcp.26429
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29319160
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=An+Inflammatory+Cytokine+Signature+Predicts+COVID-19+Severity+and+Survival&author=Del+Valle,+D.M.&author=Kim-Schulze,+S.&author=Huang,+H.-H.&author=Beckmann,+N.D.&author=Nirenberg,+S.&author=Wang,+B.&author=Lavin,+Y.&author=Swartz,+T.H.&author=Madduri,+D.&author=Stock,+A.&publication_year=2020&journal=Nat.+Med.&volume=26&pages=1636%E2%80%931643&doi=10.1038/s41591-020-1051-9&pmid=32839624
https://doi.org/10.1038/s41591-020-1051-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32839624

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Xu, X.; Han, M.; Li, T.; Sun, W.; Wang, D.; Fu, B.; Zhou, Y,;
Zheng, X.; Yang, Y.; Li, X.; a kol. U&inna lé&ba t&zkych pacientt
s COVID-19 tocilizumabem. Pro¢. Natl. Akad. Sci. USA 2020 ,
117 , 10970-10975. [ Google Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]
Negron, SG; Kessinger, CW; Xu, B.; Pu, WT, Lin, Z. Selektivni
exprese SARS-CoV-2 Spike Protein S1 Subunit v
kardiomyocytech indukuje srdeCni hypertrofii u mysSi. bioRxiv
2021 , arXiv:2021.06.20.448993. [ Google Scholar ]

Zhang, Y.; Zhao, W.; Mao, Y.; Chen, Y.; Wang, S.; Zhong, Y.; Su,
T.; Gong, M.; Du, D.; Lu, X.; a kol. Charakterizace mistné
specifické N-glykosylace rekombinantnich spike proteinil SARS-
CoV-2. Mol. Cell Proteom. 2021 , 20, 100058. [ Google Scholar
][ CrossRef ] [ PubMed ]

Baboo, S.; Diedrich, JK; Torres, JL; Copps, J.; Singh, B.; Garrett,
PT, Ward, AB; Paulson, JC; Yates, JR Evolving Spike-Protein N-
Glycosylation in SARS-CoV-2 Variants. bioRxiv 2023 ,
arXiv:2023.05.08.539897. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Eells, JT; Henry, MM; Summerfelt, P.; Wong-Riley, MTT;
Buchmann, EV; Kane, M.; Whelan, NT; Whelan, HT
Terapeuticka fotobiomodulace pro retinalni toxicitu vyvolanou
metanolem. Pro¢. Natl. Akad. Sci. USA 2003 , 100 , 3439-3444.
[ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Wong-Riley, MTT, Liang, HL; Eells, JT; Sance, B.; Henry, MM;
Buchmann, E.; Kane, M.; Whelan, HT Fotobiomodulace pfimo
prospiva primarnim neuronum funkéné inaktivovanym toxiny:
ULOHA CYTOCHROM ¢ OXIDAZY*. J. Biol. Chem. 2005 , 280 ,
4761-4771. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Yu, W.; Naim, JO; McGowan, M.; lppolito, K.; Lanzafame, RJ
Fotomodulace oxida¢niho metabolismu a enzymu elektronového
fetézce v mitochondriich jater krys. Photochem. Photobiol. 1997
, 66 , 866-871. [ Google Scholar | [ CrossRef ]

41/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Effective+Treatment+of+Severe+COVID-19+Patients+with+Tocilizumab&author=Xu,+X.&author=Han,+M.&author=Li,+T.&author=Sun,+W.&author=Wang,+D.&author=Fu,+B.&author=Zhou,+Y.&author=Zheng,+X.&author=Yang,+Y.&author=Li,+X.&publication_year=2020&journal=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA&volume=117&pages=10970%E2%80%9310975&doi=10.1073/pnas.2005615117&pmid=32350134
https://doi.org/10.1073/pnas.2005615117
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32350134
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Selectively+Expressing+SARS-CoV-2+Spike+Protein+S1+Subunit+in+Cardiomyocytes+Induces+Cardiac+Hypertrophy+in+Mice&author=Negron,+S.G.&author=Kessinger,+C.W.&author=Xu,+B.&author=Pu,+W.T.&author=Lin,+Z.&publication_year=2021&journal=bioRxiv
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Site-Specific+N-Glycosylation+Characterization+of+Recombinant+SARS-CoV-2+Spike+Proteins&author=Zhang,+Y.&author=Zhao,+W.&author=Mao,+Y.&author=Chen,+Y.&author=Wang,+S.&author=Zhong,+Y.&author=Su,+T.&author=Gong,+M.&author=Du,+D.&author=Lu,+X.&publication_year=2021&journal=Mol.+Cell+Proteom.&volume=20&pages=100058&doi=10.1074/mcp.RA120.002295&pmid=33077685
https://doi.org/10.1074/mcp.RA120.002295
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33077685
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Evolving+Spike-Protein+N+-Glycosylation+in+SARS-CoV-2+Variants&author=Baboo,+S.&author=Diedrich,+J.K.&author=Torres,+J.L.&author=Copps,+J.&author=Singh,+B.&author=Garrett,+P.T.&author=Ward,+A.B.&author=Paulson,+J.C.&author=Yates,+J.R.&publication_year=2023&journal=bioRxiv&doi=10.1101/2023.05.08.539897
https://doi.org/10.1101/2023.05.08.539897
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Therapeutic+Photobiomodulation+for+Methanol-Induced+Retinal+Toxicity&author=Eells,+J.T.&author=Henry,+M.M.&author=Summerfelt,+P.&author=Wong-Riley,+M.T.T.&author=Buchmann,+E.V.&author=Kane,+M.&author=Whelan,+N.T.&author=Whelan,+H.T.&publication_year=2003&journal=Proc.+Natl.+Acad.+Sci.+USA&volume=100&pages=3439%E2%80%933444&doi=10.1073/pnas.0534746100
https://doi.org/10.1073/pnas.0534746100
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Photobiomodulation+Directly+Benefits+Primary+Neurons+Functionally+Inactivated+by+Toxins:+ROLE+OF+CYTOCHROME+c+OXIDASE*&author=Wong-Riley,+M.T.T.&author=Liang,+H.L.&author=Eells,+J.T.&author=Chance,+B.&author=Henry,+M.M.&author=Buchmann,+E.&author=Kane,+M.&author=Whelan,+H.T.&publication_year=2005&journal=J.+Biol.+Chem.&volume=280&pages=4761%E2%80%934771&doi=10.1074/jbc.M409650200
https://doi.org/10.1074/jbc.M409650200
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Photomodulation+of+Oxidative+Metabolism+and+Electron+Chain+Enzymes+in+Rat+Liver+Mitochondria&author=Yu,+W.&author=Naim,+J.O.&author=McGowan,+M.&author=Ippolito,+K.&author=Lanzafame,+R.J.&publication_year=1997&journal=Photochem.+Photobiol.&volume=66&pages=866%E2%80%93871&doi=10.1111/j.1751-1097.1997.tb03239.x
https://doi.org/10.1111/j.1751-1097.1997.tb03239.x

50.

51,

52,

53.

4.

55.

56.

West, AP; Brodsky, IE; Rahner, C.; Woo, DK; Erdjument-
Bromage, H.; Tempst, P.; Walsh, MC; Choi, Y.; Shadel, GS;
Ghosh, S. Signalizace TLR zvySuje baktericidni aktivitu
makrofagu prostrednictvim mitochondrialniho ROS. Pfiroda
2011 ,472 ,476-480. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Mullen, L.; Mengozzi, M.; Hanschmann, E.-M.; Alberts, B.;
Ghezzi, P. Jak redoxni stat reguluje imunitu. Uvolnit. Radic. Biol.
Med. 2020 , 157 , 3—14. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]
Calabrese, EJ; Baldwin, LA Definovani hormeze. Huceni. Exp.
Toxicol. 2002 , 21, 91-97. [ Google Scholar ] [ CrossRef |
Sherrard, RM; Morellini, N.; Jourdan, N.; El-Esawi, M.; Arthaut,
L.-D.; Niessner, C.; Rouyer, F.; Klarsfeld, A.; Doulazmi, M.;
Witczak, J.; a kol. Elektromagneticka pole nizké intenzity
indukuji lidsky kryptochrom k modulaci intracelularnich
reaktivnich druhd kysliku. PLoS Biol. 2018 , 16 , €2006229. [
Google Scholar | [ CrossRef ]

Wang, L.; Shen, J.; Xu, L.; Gao, J.; Zhang, C.; Wang, Y.; Chen,
F. Metabolite of Endophytic Fungus Cadophora Orchidicola z
Kalimeris Indica Slouzi jako potencialni fungicid a agonista
TLR4. J. Appl. Microbiol. 2019 , 126 , 1383—1390. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

Chu, M.; Zhou, M.; Jiang, C.; Chen, X.; Guo, L.; Zhang, M.; Chu,
Z.; Wang, Y. Staphylococcus Aureus moduliny rozpustné ve
fenolu A1-A3 pusobi jako novy Toll-like receptor (TLR) 4
antagonisté k inhibici signalni drahy HMGB1/TLR4/NF-KB.
Predni. Immunol. 2018 , 9, 862. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]
[ PubMed ]

de Oliveira Martins, LP; dos Santos, FF; Costa, TED; Lacerda,
ACR; dos Santos, JM; Costa, KB; Santos, AP; Gaiad, TP;
Pinfildi, CE; Rocha-Vieira, E.; a kol. Fotobiomodulacni terapie
(Light-Emitting Diode 630 Nm) podporovala oxidacni stres a
zachovani artikularni chrupavky u modelu indukované kolenni
osteoartrozy. Fotobiomodulace Photomed. Laserova operace.
2021 , 39, 272-279. [ Google Scholar ] [ CrossRef |

42/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=TLR+Signaling+Augments+Macrophage+Bactericidal+Activity+through+Mitochondrial+ROS&author=West,+A.P.&author=Brodsky,+I.E.&author=Rahner,+C.&author=Woo,+D.K.&author=Erdjument-Bromage,+H.&author=Tempst,+P.&author=Walsh,+M.C.&author=Choi,+Y.&author=Shadel,+G.S.&author=Ghosh,+S.&publication_year=2011&journal=Nature&volume=472&pages=476%E2%80%93480&doi=10.1038/nature09973
https://doi.org/10.1038/nature09973
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=How+the+Redox+State+Regulates+Immunity&author=Mullen,+L.&author=Mengozzi,+M.&author=Hanschmann,+E.-M.&author=Alberts,+B.&author=Ghezzi,+P.&publication_year=2020&journal=Free.+Radic.+Biol.+Med.&volume=157&pages=3%E2%80%9314&doi=10.1016/j.freeradbiomed.2019.12.022
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2019.12.022
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Defining+Hormesis&author=Calabrese,+E.J.&author=Baldwin,+L.A.&publication_year=2002&journal=Hum.+Exp.+Toxicol.&volume=21&pages=91%E2%80%9397&doi=10.1191/0960327102ht217oa
https://doi.org/10.1191/0960327102ht217oa
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Low-Intensity+Electromagnetic+Fields+Induce+Human+Cryptochrome+to+Modulate+Intracellular+Reactive+Oxygen+Species&author=Sherrard,+R.M.&author=Morellini,+N.&author=Jourdan,+N.&author=El-Esawi,+M.&author=Arthaut,+L.-D.&author=Niessner,+C.&author=Rouyer,+F.&author=Klarsfeld,+A.&author=Doulazmi,+M.&author=Witczak,+J.&publication_year=2018&journal=PLoS+Biol.&volume=16&pages=e2006229&doi=10.1371/journal.pbio.2006229
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.2006229
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=A+Metabolite+of+Endophytic+Fungus+Cadophora+Orchidicola+from+Kalimeris+Indica+Serves+as+a+Potential+Fungicide+and+TLR4+Agonist&author=Wang,+L.&author=Shen,+J.&author=Xu,+L.&author=Gao,+J.&author=Zhang,+C.&author=Wang,+Y.&author=Chen,+F.&publication_year=2019&journal=J.+Appl.+Microbiol.&volume=126&pages=1383%E2%80%931390&doi=10.1111/jam.14239&pmid=30811736
https://doi.org/10.1111/jam.14239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30811736
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Staphylococcus+Aureus+Phenol-Soluble+Modulins+A1%E2%80%93A3+Act+as+Novel+Toll-Like+Receptor+(TLR)+4+Antagonists+to+Inhibit+HMGB1/TLR4/NF-%CE%9AB+Signaling+Pathway&author=Chu,+M.&author=Zhou,+M.&author=Jiang,+C.&author=Chen,+X.&author=Guo,+L.&author=Zhang,+M.&author=Chu,+Z.&author=Wang,+Y.&publication_year=2018&journal=Front.+Immunol.&volume=9&pages=862&doi=10.3389/fimmu.2018.00862&pmid=29922279
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.00862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29922279
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Photobiomodulation+Therapy+(Light-Emitting+Diode+630%E2%80%89Nm)+Favored+the+Oxidative+Stress+and+the+Preservation+of+Articular+Cartilage+in+an+Induced+Knee+Osteoarthritis+Model&author=de+Oliveira+Martins,+L.P.&author=dos+Santos,+F.F.&author=Costa,+T.E.D.&author=Lacerda,+A.C.R.&author=dos+Santos,+J.M.&author=Costa,+K.B.&author=Santos,+A.P.&author=Gaiad,+T.P.&author=Pinfildi,+C.E.&author=Rocha-Vieira,+E.&publication_year=2021&journal=Photobiomodulation+Photomed.+Laser+Surg.&volume=39&pages=272%E2%80%93279&doi=10.1089/photob.2020.4926
https://doi.org/10.1089/photob.2020.4926

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Marchi, S.; Guilbaud, E.; Tait, SWG; Yamazaki, T.; Galluzzi, L.
Mitochondrialni kontrola zanétu. Nat. Rev. Immunol. 2023 , 23 ,
159-173. [ Google Scholar | [ CrossRef ]

Karu, T.; Pyatibrat, L.; Kalendo, G. Ozareni He-Ne laserem
zvySuje hladinu ATP v bunikach kultivovanych in vitro. J.
Photochem. Photobiol. B Biol. 1995 , 27 , 219-223. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ]

Karu, Tl; Pyatibrat, LV; Koljakov, SF; Afanasyeva, NI Absorp¢ni
mérfeni bunécné monovrstvy relevantni pro fototerapii: Snizeni
cytochrom c oxidazy pod blizkym IR zafenim. J. Photochem.
Photobiol. B Biol. 2005 , 81 , 98-106. [ Google Scholar ] [
CrossRef |

Sies, H.; Jones, DP Druhy reaktivniho kysliku (ROS) jako
pleiotropni fyziologické signaliza¢ni latky. Nat. Mol. Cell Biol.
2020, 21, 363—-383. [ Google Scholar ] [ CrossRef | [ PubMed ]
Gill, R.; Tsung, A.; Billiar, TR Spojeni oxidacniho stresu se
zanétem: Toll-like receptory. Volny Radic. Biol. Med. 2010 , 48 ,
1121-1132. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

Park, HS; Jung, HY; Park, EY; Kim, J.; Lee, WJ; Bae, YS Cutting
Edge: Pfima interakce TLR4 s izozymem NAD(P)H oxidazy 4 je
nezbytna pro lipopolysacharidy indukovanou produkci
reaktivnich druhd kysliku a aktivaci NF-KB1. J. Immunol. 2004 ,
173 , 3589-3593. [ Google Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]
Asehnune, K.; Strassheim, D.; Mitra, S.; Kim, JY; Abraham, E.
Involvement of Reactive Oxygen Species in Toll-like Receptor 4-
dependent Activation of NF-KB 1. J. Immunol. 2004 , 172 ,
2522-2529. [ Google Scholar ] [ CrossRef |

Al-Shehri, SS druhy reaktivniho kysliku a dusiku a vrozena
imunitni reakce. Biochimie 2021 , 181 , 52—64. [ Google Scholar
][ CrossRef ] [ PubMed ]

Nie, F.; Hao, S.; Ji, Y.; Zhang, Y.; Sun, H.; Will, M.; Han, W_;
Ding, Y. Biphasic Dose Response in the Anti-Inflammation
Experiment of PBM. Lasers Med. Sci. 2023 , 38, 66. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ]

43/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Mitochondrial+Control+of+Inflammation&author=Marchi,+S.&author=Guilbaud,+E.&author=Tait,+S.W.G.&author=Yamazaki,+T.&author=Galluzzi,+L.&publication_year=2023&journal=Nat.+Rev.+Immunol.&volume=23&pages=159%E2%80%93173&doi=10.1038/s41577-022-00760-x
https://doi.org/10.1038/s41577-022-00760-x
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Irradiation+with+He-Ne+Laser+Increases+ATP+Level+in+Cells+Cultivated+in+Vitro&author=Karu,+T.&author=Pyatibrat,+L.&author=Kalendo,+G.&publication_year=1995&journal=J.+Photochem.+Photobiol.+B+Biol.&volume=27&pages=219%E2%80%93223&doi=10.1016/1011-1344(94)07078-3
https://doi.org/10.1016/1011-1344(94)07078-3
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Absorption+Measurements+of+a+Cell+Monolayer+Relevant+to+Phototherapy:+Reduction+of+Cytochrome+c+Oxidase+under+near+IR+Radiation&author=Karu,+T.I.&author=Pyatibrat,+L.V.&author=Kolyakov,+S.F.&author=Afanasyeva,+N.I.&publication_year=2005&journal=J.+Photochem.+Photobiol.+B+Biol.&volume=81&pages=98%E2%80%93106&doi=10.1016/j.jphotobiol.2005.07.002
https://doi.org/10.1016/j.jphotobiol.2005.07.002
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Reactive+Oxygen+Species+(ROS)+as+Pleiotropic+Physiological+Signalling+Agents&author=Sies,+H.&author=Jones,+D.P.&publication_year=2020&journal=Nat.+Rev.+Mol.+Cell+Biol.&volume=21&pages=363%E2%80%93383&doi=10.1038/s41580-020-0230-3&pmid=32231263
https://doi.org/10.1038/s41580-020-0230-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32231263
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Linking+oxidative+stress+to+inflammation:+Toll-like+receptors&author=Gill,+R.&author=Tsung,+A.&author=Billiar,+T.R.&publication_year=2010&journal=Free+Radic.+Biol.+Med.&volume=48&pages=1121%E2%80%931132&doi=10.1016/j.freeradbiomed.2010.01.006
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2010.01.006
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Cutting+Edge:+Direct+Interaction+of+TLR4+with+NAD(P)H+Oxidase+4+Isozyme+Is+Essential+for+Lipopolysaccharide-Induced+Production+of+Reactive+Oxygen+Species+and+Activation+of+NF-%CE%9AB1&author=Park,+H.S.&author=Jung,+H.Y.&author=Park,+E.Y.&author=Kim,+J.&author=Lee,+W.J.&author=Bae,+Y.S.&publication_year=2004&journal=J.+Immunol.&volume=173&pages=3589%E2%80%933593&doi=10.4049/jimmunol.173.6.3589&pmid=15356101
https://doi.org/10.4049/jimmunol.173.6.3589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15356101
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Involvement+of+Reactive+Oxygen+Species+in+Toll-Like+Receptor+4-Dependent+Activation+of+NF-%CE%9AB+1&author=Asehnoune,+K.&author=Strassheim,+D.&author=Mitra,+S.&author=Kim,+J.Y.&author=Abraham,+E.&publication_year=2004&journal=J.+Immunol.&volume=172&pages=2522%E2%80%932529&doi=10.4049/jimmunol.172.4.2522
https://doi.org/10.4049/jimmunol.172.4.2522
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Reactive+Oxygen+and+Nitrogen+Species+and+Innate+Immune+Response&author=Al-Shehri,+S.S.&publication_year=2021&journal=Biochimie&volume=181&pages=52%E2%80%9364&doi=10.1016/j.biochi.2020.11.022&pmid=33278558
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2020.11.022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33278558
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Biphasic+Dose+Response+in+the+Anti-Inflammation+Experiment+of+PBM&author=Nie,+F.&author=Hao,+S.&author=Ji,+Y.&author=Zhang,+Y.&author=Sun,+H.&author=Will,+M.&author=Han,+W.&author=Ding,+Y.&publication_year=2023&journal=Lasers+Med.+Sci.&volume=38&pages=66&doi=10.1007/s10103-022-03664-3
https://doi.org/10.1007/s10103-022-03664-3

66. Calabrese, EJ; Calabrese, V.; Giordano, J. Role hormeze ve
funkéni vykonnosti a ochrané nervovych systémdu. Brain Circ.
2017 , 3, 1-13. [ Google Scholar ] [ CrossRef ]

67. Huang, X.; Li, J.; Song, S.; Wang, L.; Lin, Z.; Ouyang, Z.; Yu, R.
Hormesis Effect of Hydrogen Peroxide on the Promoter Activity
of Neuropeptide Receptor PAC1-R. J. Food Biochem. 2019 , 43
, €12877. [ Google Scholar ] [ CrossRef |

68. lwakami, S.; Misu, H.; Takeda, T.; Sugimori, M.; Matsugo, S.;
Kaneko, S.; Takamura, T. Dualni ucinky peroxidu vodiku zavislé
na koncentraci na transdukci inzulinového signalu v
hepatocytech H4IIEC. PLoS ONE 2011, 6, e27401. [ Google
Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

69. Moskvin, S.; Askhadulin, E.; Kochetkov, A. Nizkourovriova
laserova terapie v prevenci rozvoje endotelialni dysfunkce a
klinické zkuSenosti s Ié¢bou a rehabilitaci pacientu s COVID-19.
Rehabil. Res. Praxe. 2021 , 2021 , 6626932. [ Google Scholar ] [
CrossRef |

70. Halajian, EA; LeBlanc, EV; Gee, K.; Colpitts, CC Aktivace TLR4
virovymi glykoproteiny: DvojseCny meC? Predni. Microbiol. 2022
, 13, 1007081. [ Google Scholar ] [ CrossRef ] [ PubMed ]

Upozornéni/Poznamka vydavatele: Prohlaseni, nazory a udaje obsazené ve vSech
publikacich jsou vyhradné vyroky jednotlivych autort a pfispévateld, nikoli MDPI
a/nebo editord. MDPI a/nebo redaktofi se zfikaji odpovédnosti za jakékoli zranéni
osob nebo majetku vyplyvajici z jakychkoli napadu, metod, pokynl nebo produktt
uvedenych v obsahu.

© 2023 od autor(. Drzitel licence MDPI, Basilej, Svycarsko. Tento
Clanek je otevienym Clankem distribuovanym za podminek licence
Creative Commons Attribution (CC BY) (
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ ).

Sdilejte a citujte

Styl MDPI a ACS

44/46


https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The+Role+of+Hormesis+in+the+Functional+Performance+and+Protection+of+Neural+Systems&author=Calabrese,+E.J.&author=Calabrese,+V.&author=Giordano,+J.&publication_year=2017&journal=Brain+Circ.&volume=3&pages=1%E2%80%9313&doi=10.4103/2394-8108.203257
https://doi.org/10.4103/2394-8108.203257
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Hormesis+Effect+of+Hydrogen+Peroxide+on+the+Promoter+Activity+of+Neuropeptide+Receptor+PAC1-R&author=Huang,+X.&author=Li,+J.&author=Song,+S.&author=Wang,+L.&author=Lin,+Z.&author=Ouyang,+Z.&author=Yu,+R.&publication_year=2019&journal=J.+Food+Biochem.&volume=43&pages=e12877&doi=10.1111/jfbc.12877
https://doi.org/10.1111/jfbc.12877
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Concentration-Dependent+Dual+Effects+of+Hydrogen+Peroxide+on+Insulin+Signal+Transduction+in+H4IIEC+Hepatocytes&author=Iwakami,+S.&author=Misu,+H.&author=Takeda,+T.&author=Sugimori,+M.&author=Matsugo,+S.&author=Kaneko,+S.&author=Takamura,+T.&publication_year=2011&journal=PLoS+ONE&volume=6&pages=e27401&doi=10.1371/journal.pone.0027401&pmid=22102892
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0027401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22102892
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Low-Level+Laser+Therapy+in+Prevention+of+the+Development+of+Endothelial+Dysfunction+and+Clinical+Experience+of+Treatment+and+Rehabilitation+of+COVID-19+Patients&author=Moskvin,+S.&author=Askhadulin,+E.&author=Kochetkov,+A.&publication_year=2021&journal=Rehabil.+Res.+Pract.&volume=2021&pages=6626932&doi=10.1155/2021/6626932
https://doi.org/10.1155/2021/6626932
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Activation+of+TLR4+by+Viral+Glycoproteins:+A+Double-Edged+Sword?&author=Halajian,+E.A.&author=LeBlanc,+E.V.&author=Gee,+K.&author=Colpitts,+C.C.&publication_year=2022&journal=Front.+Microbiol.&volume=13&pages=1007081&doi=10.3389/fmicb.2022.1007081&pmid=36246240
https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.1007081
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36246240
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Aguida, B.; Chabi, M.-M.; Baouz, S.; Mould, R.; Bell, JD; Pooam, M.;
André, S.; Archambault, D.; Ahmad, M.; Jourdan, N. Expozice
blizkému infraCervenému svétlu spousti ROS k downregulaci
zanétlivych cytokint indukovanych spike proteinem SARS-CoV-2 v
lidské bunécné kultufe. Antioxidanty 2023 , 12, 1824.
https://doi.org/10.3390/antiox12101824

Styl AMA

Aguida B, Chabi MM, Baouz S, Mold R, Bell JD, Pooam M, André S,
Archambault D, Ahmad M, Jourdan N. Expozice blizkému
infraCervenému svétlu spousti ROS k downregulaci zanétlivych
cytokint indukovanych spike proteinem SARS-CoV-2 v kultuie
lidskych bunék. Antioxidanty . 2023; 12(10):1824.
https://doi.org/10.3390/antiox12101824

Chicago/Turabian styl

Aguida, Blanche, Marie-Marthe Chabi, Soria Baouz, Rhys Mould,
Jimmy D. Bell, Marootpong Pooam, Sebastien André, Dominique
Archambault, Margaret Ahmad a Nathalie Jourdan. 2023. "Vystaveni
blizkému infraCervenému svétlu spousti ROS k downregulaci
zanétlivych cytokint indukovanych spike proteinem SARS-CoV-2 v
lidské bunécné kulture" Antioxidanty 12, no. 10: 1824.
https://doi.org/10.3390/antiox12101824

VSimnéte si, Ze od prvniho Cisla roku 2016 tento ¢asopis pouziva
Cisla ¢lankt misto Cisel stranek. DalSi podrobnosti naleznete zde .
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Pro vice informaci o statistikach Casopisu kliknéte zde .
Vice pozadavku ze stejné IP adresy se podita jako jeden pohled.
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