Jak ,,prulomové“ infekce COVID-19 méni vase imunitni
bunky
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Barevna skenovaci elektronova mikrofotografie apoptotické bunk...

Novy vyzkum védcu z La Jolla Institute for Immunology (LJI)
naznacuje, ze lidé, ktefi dostali vakciny COVID-19 a poté zazili
"pralomové" infekce, jsou obzvlasté dobfe vyzbrojeni proti budoucim
infekcim SARS-CoV-2.

Analyzou vzorku krve od studijnich dobrovolnikd vyzkumnici LJI zjistili,
Ze u lidi, ktefi prodélali symptomatické prilomové infekce, se vyvinou T
bunky, které |épe rozpoznavaji a zaméfuji SARS-CoV-2, véetné
omikronovych a delta variant. Védci popisuji tuto zvySenou ochranu

jako ,imunitni zed".

"Virus se vyviji, ale co je dllezité, vyviji se také imunitni systém. T
buriky nesedi ne€inné. Misto toho se uCi rozpoznavat Casti viru, které
mutuji," fika profesor LJI Alessandro Sette, ktery vedl Cell Reports.
Medicinské studium s profesorem LJI Shane Crotty, Ph.D., a
vyzkumnym asistentem LJI profesorem Albou Grifoni, Ph.D.

U studijnich dobrovolniku, ktefi prodélali symptomatické pralomové
infekce, se vyvinuly T buriky, které rozpoznavaly vice cill na epitopech
SARS-CoV-2 viru "Spike" a non-Spike. Tato infekce zanechala
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studijnim dobrovolnikiim T buriky, které byly |épe vybaveny k
rozpoznani mutovanych oblasti na novych variantach SARS-CoV-2.

Dokonce i asymptomatické prulomoveé infekce zvySuji reakce T bunék,
ackoli ucinek nebyl tak vyznamny. Prilomové infekce také vedly B
buniky k produkci zkfizené reagujicich protilatek proti SARS-CoV-2.
VétSina téchto protilatek cilila na nové virové varianty a pavodni
antigeny vakciny.

Védci nenasli zadné dukazy o Skodlivém ,vyCerpani T bunék® u
dobrovolniku ve studii, ktefi prodélali opakované o¢kovani proti
COVID-19 a infekci SARS-CoV-2.

T bunky ziskavaji bojovou silu

Mnoho studii prokazalo, ze oCkovani proti SARS-CoV-2, viru, ktery
zpUsobuje COVID-19, poskytuje lidem vyznamnou imunitni ochranu
proti zavaznym onemocnénim. Nékolik studii pod vedenim LJI ukazalo,
Ze tato imunitni ochrana je dlouhodoba a muze dokonce pomoci chranit
télo pred novymi virovymi ,variantami, které nas znepokojuji”.

Pro novou studii védci z LJI pfesné zkoumali, jak prilomové infekce
ovliviiuji T bunky a B buriky. Védci sledovali velkou skupinu studijnich
dobrovolniku, ktefi byli o€kovani proti SARS-CoV-2, viru zpusobujicimu
COVID-19. Postupem ¢asu mnoho z téchto dobrovolnikl zazilo
prulomové infekce. Védci z LJI nasledovali tyto dobrovolniky, aby
odebrali nové vzorky krve po infekci.

"S touto skupinou dobrovolniku jsme byli v jedine¢né pozici, abychom
vidéli, jak imunitni systém vypadal pfed a po prilomové infekci," fika
Grifoni.

Spoluautorka studie a postdoktorandka LJI Alison Tarke, Ph.D., stala v
Cele vyzkumu, ktery ukazal, zZe prilomové infekce pfimély T buriky k
rozSifeni jejich ,repertoart®. To znamenalo, Ze bufiky mohly na SARS-
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CoV-2 rozpoznat vice znakl nebo antigenu.

Zda se, Ze tyto T bunky rozvinuly svUj Siroky repertoar diky kombinaci
vakcinace a prulomové infekce. Vakciny proti COVID-19 naucily T
bunky rozpoznavat klicovou ¢ast SARS-CoV-2 zvanou ,spike“ protein.
Mezitim infekce SARS-CoV-2 pfiméla T buriky, aby rozpoznaly Spika,
stejné jako nékolik dalSich virovych proteinu.

Pralomova infekce zanechala témto dobrovolnikim ve studii T burky,
které dokazaly rozpoznat a zaméfit se na SARS-CoV-2, i kdyZ jeho
Cast byla mutovana.

Vice vrstev ochrany

Prulomové infekce omikronové a delta varianty také pfimély B buriky k

produkci rozmanitéjSich protilatek. Tyto protilatky by monhly cilit na
epitopy, které méla vakcina a infekéni varianta SARS-CoV-2 spolecné.

Ve skuteCnosti byla vétSina téchto novych protilatek dobra pfi napadani
epitopu, které méla vakcina a varianty spolec¢né. "Nové reakce B
bunék, které jsou specifické pouze pro infek¢ni variantu, ale ne pro
vakcinu, jsou velmi vzacné," fika spoluautor studie a instruktor LJI
Parham Ramezani-Rad, Ph.D.

Védci odhalili dal$i zajimavy trend u lidi s prulomovymi infekcemi.
Vakciny proti COVID-19 se obvykle podavaji do horni ¢asti paze, coz
znamena, ze imunitni bunky proti SARS-CoV-2 se vyvijeji daleko od
hornich cest dychacich. SARS-CoV-2 ma tendenci infikovat nejprve
horni dychaci cesty, coz znamena, ze muze dojit ke zpozdéni, nez se
spravné imunitni bunky dostanou na misto infekce.

"Pralomova infekce ma potencial pfidat vrstvu ochrany navrch vakciny,"
fika Grifoni.

A co asymptomatické infekce?
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Pfi praci védci také nasli markery predchozi infekce SARS-CoV-2 u
pFiblizné 30 % dobrovolnikd ve studii, ktefi nikdy nevykazovali pfiznaky
COVID-19. Zda se, ze tito dobrovolnici se nakazili asymptomatickymi
pfipady COVID-19 v uréitém okamziku dfive béhem pandemie.

"NaSe studie naznacuje, ze vétSina lidi, ktefi si nikdy nemysleli, ze
dostali prdlomovou infekci, skute¢né ano," fika Grifoni. "Zda se, ze
vétSina populace je postizena kombinaci oCkovani a jedné nebo vice
prulomovych infekci."

Zadny diikaz vyéerpani T bunék

Nova studie se také zabyva obavami, ze opakovana infekce nebo
vakcina proti COVID-19 muze vést k fenoménu zvanému vyc€erpani T
bunék, kdy T buriky ztraceji schopnost zaméfit se na patogen.

Védci zjistili, ze pralomové infekce pfimély T bunky k produkci vice typu
cytokinu, signalnich molekul, které pomahaji bojovat s infekci. Pfed
prulomovou infekci mohou T bunky produkovat jeden nebo dva typy
cytokinu, vysvétluje Grifoni.

"Po prulomové infekci produkuji stejné bunky vice typu cytokint, coz je
cini uCinnéjsSimi," fika Grifoni. "Nase T bunky nejenze nejsou
vyCerpané, ale ve skuteCnosti zlepsuji své schopnosti.”

Zda se, ze ,sténa imunity“ ma své hranice. Po asymptomatické
prulomové infekci se zdalo, Ze schopnosti T lymfocytt stagnovaly v
reakci na naslednou symptomatickou infekci. B bunky pokracovaly v
produkci neutralizacnich protilatek po naslednych pralomovych
infekcich, ale védci nevidéli stejné velké "posileni" k neutralizaci hladin
protilatek.

Méli by tedy lidé nadale dostavat posilovaci vakciny proti SARS-CoV-
27 Védci z LJI poukazuji na to, Ze SARS-CoV-2 se nadale vyviji a
COVID-19 muze stale zpUsobit vazné onemocnéni u lidi s oslabenou
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imunitou. Jejich rada je dodrzovat vSechny aktualni pokyny CDC o tom,
kdo by mel dostavat posilovaci vakciny.

Discovery muze vést usili o ockovani

Tento vyzkum je také dulezitym krokem k vyvoji novych vakcin proti
budoucim variantam SARS-CoV-2 a mnoha dalSim virim s
pandemickym potencialem.

Ramezani-Rad fika, ze studie pomaha odpovédét na dulezité otazky o
tom, jak prilomové infekce méni reakce protilatek. Do budoucna je
zveédavy, jak by budouci varianty SARS-CoV-2 — nebo nové navrhy
vakcin — mohly dale vylepSit imunitni systém.

"Studie lokalnich reakci B lymfocytt v hornich dychacich cestach - kde
se infekce vyskytuje - budou také informativni o tom, jak jsou
indukovany reakce B lymfocytl, zejména po prilomové infekci," fFika
Ramezani-Rad.

Sette a Grifoni se zaméfuji na to, jak vycvicit T bunky, aby rozpoznaly
mnoho typu koronavird najednou. Jejich vyzkum je kriticky pro vyvoj
vakciny proti ,pankoronaviru®.

Ve studii z roku 2023 jejich laboratore spolupracovaly s védci z
univerzity v Janové, aby prokazaly, Ze nékteré T bunky dokazou
rozpoznat vice koronavirl najednou. Tato nova studie jim ukazuje, jak
prulomové infekce mohou formovat reakce T bunék v boji proti novym
variantam SARS-CoV-2.

,velmi nas zajima, zda by se tento fenomén dal obecné vyuzit k
pfipravé na dalSi potencialni pandemické hrozby,” fika Sette. "Toto je
krok na cesté, kterda nam pomuze chranit se pfed virovymi infekcemi a
potencialnimi pandemiemi."
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Mezi dalSi autory studie ,, Pfelomové infekce SARS-CoV-2 zvySuji
velikost, Sifku a repertoar epitopu T lymfocytd“ patfi Tertuliano Alves
Pereira Neto, Yeji Lee, Vanessa Silva-Moraes, Benjamin Goodwin,
Nathaniel Bloom, Leila Siddiqui, Liliana Avalos, April Frazier, Zeli
Zhang, Ricardo da Silva Antunes a Jennifer Dan.

Dalsi informace: Alison Tarke et al, prilomové infekce SARS-
CoV-2 zvysuiji velikost, Sifku a repertoar epitopu T bunék, Cell
Reports Medicine (2024). DOI: 10.1016/j.xcrm.2024.101583
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