Bakterialne imunomodulatory - neSpecifické imunomodulatory vhodné
ako profylaxia aj v case pandémie COVID-19

Vazeni Citatelia Casopisu Pediatria. Spolu s tymto Cislom Casopisu dostavate pre svojich pacientov ,darcek” v po-
dobe bakterialneho imunomodulatora. KedZe celé toto Cislo je venované aktualnej problematike COVID-19, takyto
darcek vhodne zapadne do jeho konceptu. Dovolte iba niekolko poznamok k pdsobeniu bakteridlnych imunomo-
dulatorov na nas organizmus a ich potencial prispiet k lepSiemu vyrovnaniu sa s moznym kontaktom s infekciou
COVID-19.

Ostatné dve dekady su obdobim prudkého narastu poznatkov o vztahu makroorganizmov s mikroorganizmami.
Pochopili sme, Ze vacSina mikroorganizmov je pre makroorganizmus s normalne fungujucim IS neSkodna, ba do-
konca, ze symbidza s mikroorganizmami je pre naSe zdravie nevyhnutna. Ked pred milionmi rokov makroorganizmy
,Prisli na svet”, vstupili do riSe uz davno obyvanej mikroorganizmami a ak chceli prezit, tejto skutocnosti sa museli
prispdsobit. V sicasnosti vieme, ze prispdsobenie sa existencii mikroorganizmom je tak hlboké, Ze makroorganiz-
my vo svojej aktualnej podobe bez koexistencie s mikroorganizmami nedokazu normalne existovat. Bez mikroor-
ganizmov by nebolo stcasnej podoby imunitného systému vysSich organizmov. O patogénnosti a nebezpelnosti
mikroorganizmu rozhoduju nie len jeho vlastnosti, ale aj kedy, za akych okolnosti a u akého jedinca (vek, celkové
zdravie, stav imunity) interakcia mikroorganizmus - makroorganizmus prebieha.

Imunitny systém priaznivo ovplyviuju zivé zdraviu prospesné baktérie, tzv. probiotika, ale aj niektoré nezivé cas-
ti bakterialnych buniek ktoré mézeme vyuzit v pripade podavania pripravkov na baze bakterialnych lyzatov.

Co vieme o pdsobené bakterialnych antigénov na neadaptivnu a adaptivnu imunitu?

Pri kontakte s mikroorganizmmami sa aktivuju obe zakladné zlozky imunitného systému - vrodena - neadaptiv-
na aj ziskana - adaptivna. V sucasnosti sme svedkami renesancie zaujmu aj o neadaptivnu imunitu. Ziskali sa no-
vé poznatky o Uzkom prepojeni neadaptivnych a adaptivnych imunitnych mechanizmov; dnes vieme, Ze adaptivna
imunita nemdZe bez nadvaznosti na neadaptivne mechanizmy fungovat. Obe zlozZky IS kooperuju a vytvaraju jeden
funkcny celok; tvori ich cely rad buniek a nimi tvorenych cytokinov ktoré maju za ciel homeostazu - okrem iného
znicit Skodlivé mikroorganizmy, pripadne aj vlastné bunky, pokial su poSkodené, respektive trpia chorobnym pro-
cesom, alebo su napadnuté virusom.

Prielomové sa ukazali najma poznatky o receptoroch rozoznavajucich vzory patogénnosti mikroorganizmov
(pattern recognition receptors - PRRs, vzorové receptory), ktoré sa viazu s tzv. molekulovymi vzormi mikroorganiz-
mov (microbe-associated molecular patterns - MAMPs). MAMPs - sacharidy, lipidy, glykolipidy a niektoré motivy bak-
terialnej DNA - su Specifické molekuly mikroorganizmov, preto sa v evolucii na imunitnych, ale aj ,naraznikovych”
Strukturovych bunkach (epitelové, endotelové) makroorganizmov vytvorili PRRs, ktoré predstavuju Specifické mole-
kuly urcené na spoznanie mikrobialneho nebezpecia a Startovanie imunitnej odpovede prave na zaklade kontaktu
s MAMPs. Interakcia PRRs s MAMPs sa povaZzuje za primarny spustac reakcii neadaptivnej imunity, ovplyviuje vSak
aj rozvoj adaptivnej imunity, a to najma aktivaciou buniek prezentujucich antigén (APC).

Zmenena a/ alebo nedostatocna stimulacia PRRs vedie k dysregulacii imunitnej odpovede, pripadne k jej nedosta-
tocnosti, a takto aj k patogenéze r6znych chordb. Za normalnych okolnosti, pri dostato¢nom a vyvazenom ,mikrobial-
nom pozadi“ sa prostrednictvom simulacie konkrétnych PRRs indukuju konkrétne imunitné bunky (APC, naivné T lym-
focyty, mastocyty) k produkcii takej zmesi cytokinov (najma IL-10, IL-12, TGF-(), ktora vedie k vyvazenému vyzrievaniu
vSetkych potrebnych subpopulacii T lymfocytov, vratane regulacnych. Regulacné T bunky su esencialne pre optimal-
ne fungovanie imunitnej odpovede, vratane fenoménu imunologickej tolerancie, brania vzniku ochoreni z porusenej
imunitnej regulacie, akymi su autoimunitné a alergické choroby.

NajznamejSie a nejlepSie preskimané PRRs nazyvané receptory podobné Toll, skratene TLRs pozostavaju zo sig-
nalneho peptidu, motivov bohatych na leucin, z cysteinovej, transmembranovej a cytoplazmovej domény, ktora je
homoldgna s interleukinom 1. TLR1 a TLR2 viaZu triacylované lipoproteiny baktérii, TLR3 viaZzu virusovd DNA, TLR4
viaze lipopolysacharidy. TLR5 viaze baktériové flageliny nachadzajuce sa na bazolateralnom povrchu crevnych epi-
telovych buniek, ¢o ho predurcuje k detekcii baktérii penetrujicich cez Crevny epitel. Tieto poznatky umoznili lep-
Sie pochopit mnohostranny ucinok baktériovych imonomodulatorov na imunitny systém. Objav TLRs 4, 5, 7 a 8 na
T-regulacnych bunkach ukukazal nové imunoregulacné signalne drahy ktoré su rozhodujlce v patogenéze mno-
hych choréb. Vyznamnayje poznatok, Ze stimulacia regulacnych T buniek cez TLRs suprimuje Th1 aj Th2 imunitnu
odpoved, ma teda imunoregulacny efekt.

Mechanizmy Gcinku imunomodulatorov z baktérii

PouZivanie bakterialnych imunomodulatorov ma dlha histériu, pochopitelne, pévodne vychadzalo z empirie.
Mechanizmy ucinku a z nich vyplyvajuce moznosti pouZitia pochopili definitivhe pochopili az s rozvojom novych
poznatkov o neadaptivnej imunite, najma o interakcil MAMPs s TRRs. Po oralnom podani bakterialnych antigénov
dochadza tymto mechanizmom k stimulacii lymfatického tkaniva asociovaného s crevom (GALT, Peyerove plaky)
z ktorého potom aktivované imunitné bunky (predovsetkym T lymfocyty a dendritové bunky) recirkuluju do réznych
Casti lymfatického tkaniva asociovaného s mukézou (MALT).

Viac o LUIVACu najdete na www.panmed.sk v sekcii NA STIAHNUTIE
alebo https://www.panmed.sk/na-stiahnutie/ alebo piste na LUIVAC@panmed.sk



Baktériové lyzaty sa pripravuju lyzou industrialne kultivovanych druhov / kmeriov baktérii a obsahuju vSetky dole-
zité imunogénne komponenty bakteridlnych buniek. Konecny purifikovany a lyofilizovany produkt obsahuje najma
kyslé proteiny, peptidy a amino kyseliny molekulovej velkosti od niekolko 100 do niekolko 100000 Daltonov (hlav-
ny pik pri gélovej filtracii je medzi 7-8 kD). Uvedené molekuly su tercom pre fudské PRRs, viazu sa na TLRs, expri-
mované najma na APC bunkach ako s makrofagy a dendritové bunky. Okrem toho sa zistilo, Ze bakterialne an-
tigény obsiahnuté v lyzatoch stimuluju expresiu dalSich vzorovych receptorov akymi st NOD1 a NOD2 receptory.

DoleZitou sucastou bunkovej steny baktérii, ktora sa v stene buniek makroorgaizmov nevyskytuje, su proteogly-
kany, preto neprekvapi, ze s vyznamnymi stimuldtormi fagocytdzy, chemotaxie a NK aktivity (natural killer). Ako
najucinnejsie, a pritom netoxické, sa osvedcili najma proteoglykany z Klebsiella pneumoniae. V polymorfonuklea-
roch stimuluju oxidacné vzplanutie, v monocytoch a makrofagoch tvorbu cytokinov (IL-1, IL-6, IL-8, rastové faktory,
chemotaktické faktory), v NK-bunkach syntézu interferénov, najma alfa. Proteoglykany su polyklonalne aktivatory
T- aj B- lymfocytov. Stimuluju blastickd transformaciu, syntézu DNA a imunoglobulinov. Aj Gc¢inok proteoglykanov
na imunitny systém cloveka je sprostredkovany cez PRRs.

Specifickd protilatkovi odpoved, okrem povrchovych antigénov z bunkovej steny, vyvolavaju o.i. ribozémy. Imu-
nogénnou zlozkou su drobné peptidové Casti ribozomovych proteinov obsahujlce rovnaké epitopy ako proteiny
na povrchu baktérii, preto su protilatky vytvorené ribozomovou imunizaciou protektivne voci celym patogénom.
Pri perordlnom podani ribozémov sa stimuluje predovSetkym tvorba IgA protildtok, a to sekrecnych aj sérovych.

Pripravky, ktorych hlavnou indikaciou su recidivujuce respiracné infekcie a prevencia bakterialnych exacerbacif
chronickych respiracnych ochoreni sa vyrabaju z najcastejSich pévodcov katarov hornych a dolnych dychacich ciest.
Pouzité druhy sa selektovali podla pévodnej predstavy o vakcinacnom ucinku - o€akavala sa tvorba druhovo Spe-
cifickych protilatok voci pouzitym druhom - kmefom. V sd€asnosti vSak vieme, Ze imunomodulacny ucinok tychto
pripravkov je dudlny: stimuluje neadaptivnu aj adaptivnu imunitu, pricom za primarny a kltcovy tcinok povazuje-
me vazbu bakterialnych antigénov na vzorové receptory PRRs. Vazba v pripravku obsiahnutych MAMPs s PRRs sti-
muluje sekréciu imunoregulacnych cytokinov a stcasne stimuluje fagocytézu a prezentaciu APC bunkami T. Pomoc-
né CD4* bunky stimuluju diferenciaciu B lymfocytov na plazmocyty produkujice ochranné protilatky IgM, IgG a IgA
nie iba voci antigénom obsiahnutych druhov, ale dochadza k stimulacii tvorby protilatok aj proti inym druhom bak-
térii a aj protivirusovych protilatok.

Virusy - podivuhodna forma Zivej hmoty

Virusy sa na rozdiel od vSetkého Zivého na svete neskladaju z buniek, preto nie su v pravom zmysle slova Zivymi
organizmami. Kritérium ,Zivého" splfiaju iba tym, Ze sa vedia rozmnoZovat. To véak nedokazu bez bunkovych orga-
nizmov. Virusy napadaju vsetko zivé - rastliny, baktérie, huby aj Zivocichy. Preniknu do ich bunkového jadra, kde sa
systém urceny na mnoZzenie vlastnych buniek nechtiac postara aj o rozmnozenie virusu, ktory pritom méze navo-
dit smrt bunky, ktort napadol. Nie vSetky virusy viak Skodia vSetkym organizmom. Su napriklad virézy rastlin, vta-
kov Ci cicavcov, ktoré ludom nespravia nic€. A su ludské virdzy, ktoré neuskodia inym organizmom. Niektoré zviera-
cie virusy vSak mozZu po kontakte s fludskym organizmom mutovat. Za istych okolnosti tak ziskaju nové vlastnosti
ktoré zapricinia, Ze pévodne nesSkodny virus zacne byt pre nas infekény a nebezpecny.

Virus nam mdze ublizit priamo - poskodenim bunky ktord napadol, ale vac¢Sinou to vykona nepriamo - prostred-
nictvom nasho imunitného systému. Virusu sa zbavujeme tak, Ze bunky imunitného systému rozpoznaju virusom
napadnuté bunky ktoré potom zacnu usmrcovat aby zaroven znicili aj samotny virus. Vacsinou to takto naozaj fun-
guje - ,imunita nas vylieci” napriklad z prechladnutia. Ale pri niektorych chorobach sp6sobenych virusmi to nepla-
ti - tak napriklad herpesové virusy v niektorych z nas prezivaju cely Zivot, imunita s nimi hra akudsi Sachovu hru,
vysledkom je ale iba pat, nie mat... U niektorych ludi je imunitnd odpoved dokonca taka slaba, Ze sa mnoZenie ur-
Citého virusu nezastavi. A naopak, u niekoho je reakcia imunity natolko intenzivna, Ze zapal ktory nas mal chranit,
nas zacne poskodzovat. Toto sa vo velkej miere deje u fudi so zavaznym priebehom infekcie COVID-19. Nasa imu-
nita teda rozhoduje o tom, ako sa s infekciou vyrovname. Normalne fungujdci imunitny systém by mal byt dosta-
to¢ne silny na to, aby nas kazdého virusu skar ¢i neskor bez nasledkov zbavil, vrdtane COVID-19. Zial, nie vidy to
ale funguje na 100 %. Aby sa to Co najviac blizilo k tym 100 percentam, tak na to by nam mohli poméct aj bakteri-
alne imunomodulatory - lyzaty.

Klinickd acinnost bakterialnych imunomodulatorov overila kazdodenna prax aj poCetné randomizované place-
bom kontrolované klinické studie a velké multinacionalne post-registracné studie.

V Bratislave, 7. 5. 2020
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