Slizni€ni imunita: Chybéjici ¢lanek v pochopeni infekce a
prenosu SARS-CoV-2
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SARS-CoV-2 je primarné vzduchem prfenasena infekce hornich cest
dychacich, ktera po proniknuti do plic zpusobuje zavazné akutni
respiracni onemocnéni COVID-19. Jeho prvni kontakt s imunitnim
systémem, pravdépodobné pfes nosni pruchody a Waldeyertv
prstenec mandli a adenoidu, vyvolava slizni¢ni imunitni reakce
odhalené produkci sekreCnich IgA (SIgA) protilatek ve slinach, nosni
tekutiné, slzach a dalSich sekretech béhem 4 dnu. infekce. Hromadi se
dikazy, Ze tyto reakce mohou omezit virus na horni dychaci cesty, coz
vede k asymptomatické infekci nebo pouze mirnému onemocnéni.
InjekCni systémové vakciny, které byly uspésné vyvinuty k prevenci
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zavaznych onemocnéni a jejich nasledku, neindukuji protilatky ve
slizni€nich sekretech naivnich subjektd, ale mohou pfipominat
odpovédi SIgA protilatek v sekretech dfive infikovanych subjektt, ¢imz
pomahaiji vysvétlit zvySenou odolnost vici opakovanym ( prulom)
infekce. Zatimco bylo zjiSténo, ze mnoho intranazalné podanych vakcin
proti COVID vyvolava potencialné ochranné imunitni reakce u
experimentalnich zvirat, jako jsou mysi, jen malo z nich prokazalo
podobny uspéch u lidi. Intranazalni vakciny by mély mit vyhodu oproti
injekEnim vakcinam v indukci SIgA protilatek v sekretu hornich cest
dychacich a ustni dutiny, coz by nejen zabranilo poCateCnimu ziskani
viru, ale také potlacilo komunitni Sifeni prostrednictvim aerosoly a
kapiCky generované z téchto sekreta.

Problém

SARS-CoV-2 je v prvni fadé infekce sliznic hornich cest dychacich
(URT), tedy nosnich cest a orofaryngu. Teprve pozdéji, kdyz, nebo
dokonce pokud se virus dostane do dolnich dychacich cest (LRT) a
plic, zpusobi zavazny akutni respiraéni syndrom znamy jako COVID-
19. Jedna se o vzdusSnou infekci vétSinou ziskanou vdechnutim kapicek
a aerosoll obsahuijicich virus do nosu nebo ust nebo pres o¢ni
spojivku a drenaz do nosni pruchody pfes slzny kanal. Mldze se také
vyskytnout stfevni infekce, i kdyZ kvantitativni dopad toho v souasné
pandemii je nejisty (1) a zUstava prevazné respiracni infekci (1 a>). V
souladu s umisténim URT je infekce monitorovana témér vyhradné
vytérem z nosu.4). Dochazi k malému nebo Zadnému hematogennimu
Sifeni, alespon dokud se nevyvine pokroCily COVID, kdy se virova RNA
muZze stat detekovatelnou v obéhu (3). Zajimavé vsak je, Ze u pacientU
s gastrointestinalni infekci byly hlaseny lepsi klinické vysledky (2

Za druhé, komunitni pfenos nastava emisi kapi¢ek a aerosolu
obsahuijicich virus hlavné z ust béhem normalni feci, coz se zhorSuje
kychanim a kaslanim, intenzivnim dychanim spojenym s cviCenim a
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kfikem nebo zpévem ( 5, 6). Vehikuly takového pfenosu jsou sliny a
sekrecni tekutiny URT. Nejedna se vSak pouze o pasivni nosice,
protoze obsahuji Sirokou Skalu antimikrobialnich faktoru, véetné
protilatek prevazné sekrecniho typu IgA (SIgA). | kdyz nebyly
dostateCné prozkoumany, je rozumné oCekavat, zZe takové faktory
budou mit vyznamny dopad na infekénost emitovanych castic.

Tyto dva soubory faktl by mély vyvolat vaznou pozornost mukdzni
imunité proti SARS-CoV-2 (7), prfesto se imunologové zaméruji témer
vyhradné na hodnoceni cirkulujicich protilatek, prevazné izotypu IgG,
na cytotoxické T bunky a v menSi mife na vrozené mechanismy
imunity. To bylo ¢aste¢né zpUlsobeno potfebou co nejrychleji vyvinout
|éCbu a také vakciny, aby se predeslo vaznym onemocnénim a smrti.
Do znacné miry toho bylo nyni dosazeno mimoradné rychlym vyvojem
nékolika injekEnich vakcin, které maji zasadni vliv na vysledky
pandemie.

AvSak prevence zavaznych onemocnéni a umrti mize byt sama o sobé
nedostateCna pro zvladnuti pandemie. Aby toho bylo dosazeno, je
nezbytné potlacit komunitni prenos viru. Zatimco zasahy verejného
zdravi v podobé& maskovani, socialniho distancovani, zvySené ventilace
atd. hraji dalezitou roli, imunologicka kontrola pfenosu bude vyzadovat
indukci protivirovych protilatek v respiracnim a oralnim sekretu, které
jsou zdrojem infek€niho onemocnéni. kapicky a aerosoly (6). KliCovou
otazkou v této souvislosti je: ProC se u systémove imunizovanych
subjektl nadale vyskytuje virus ve slinach a nosnich sekretech (8, < a
i=7>9).

Ugelem tohoto &lanku je prodiskutovat diivody tohoto zahadného
zjisteni na zakladé toho, co je jiz znamo o sliznicnim imunitnim
systému a jak se liSi od obéhového imunitniho systému, zejména s
ohledem na reakci na infekci SARS-CoV-2. Dale zvazujeme, jak by
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mohla byt slizniCni imunita vyuzita vhodnymi imunizacnimi strategiemi
nejen k prevenci infekce a onemocnéni, ale také k potlaceni pfenosu
SARS-CoV-2.

Samostatna a nezavisla: slizniéni a systémova imunita

Studie imunitnich odpovédi v obéhu a ve vnéjSich sekretech, vcetné
protilatek i pfislusnych bunék, odhaluji, ze systémové a sliznicCni
kompartmenty imunitniho systému jsou odliSné a do zna¢né miry
nezavislé (10). To je patrné zejména z puvodnich srovnavacich studii
protilatek pfitomnych v sekretech a plazmé (Tabulka 1). Protilatkove
reakce vyvolané sekrety jsou zcela odliSné od reakci v plazmé s
ohledem na jejich plavod, hladiny, izotypy, specifi€énosti a funkce.

STUL 1

Oral Systemic

Tabulka 1 Srovnavaci vlastnosti a rozdily mezi slizniCnimi (oralnimi a
nazalnimi) a systémovymi imunitnimi kompartmenty.

Systémova imunizace jedincu dfive nepouzitymi (novymi) antigeny
indukuje imunitni reakce, které jsou méfitelné v séru a bunkach
periferni krve, ale obvykle ne v sekrecich (11< a i=2>-13). Naproti
tomu slizniCni imunizace indukuje slizniCni reakce, ale ne paralelni
systémoveé imunitni reakce, Cimz prokazuje znacCny stupen vzajemné
nezavislosti (11-13). Antigeny dfive zavedené slizni¢ni cestou vSak
mohou také aktivovat imunitni systém, takze nasledna systémova
imunizace indukuje jak systémovou, tak slizniCni protilatkovou odpoved
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(14, ).23— 17). Pfestoze systémova imunizace vakcinami COVID u
neinfikovanych jedincl nevytvafi slizni¢ni protilatky v sekretech, infekce
SARS-CoV-2 indukuje protilatky v nékolika sekretech (16 , 14). Existuje
nékolik pfikladld uc€innosti systémové imunizace jedincu, ktefi byli dfive
vystaveni konkrétnimu antigenu na slizni¢nim povrchu za ucelem
vytvoreni slizniCnich odpovédi. Systémova imunizace dospélych virem
chripky nebo pneumokokovymi polysacharidy, se kterymi se bézné
setkavame v raném détstvi, vyvolava imunitni reakce IgA a IgG v
nosnich vyplachech nebo slinach (15

PocCateCni expozice dfive nesetkalému antigenu sliznicni cestou (oralni
nebo nazalni) indukuje specifické reakce protilatek SIgA jak lokalné,
tak na vzdalenych slizni¢nich mistech, stejné jako systémovou
necitlivost zprostfedkovanou T burikami nazyvanou ,sliznicni tolerance”®
(< /span>). Zatimco slizni¢ni tolerance muze vést ke snizeni
systémovych odpovédi T bunék po slizni¢ni imunizaci naivnich jedincu,
je nepravdepodobné, ze by k tomu doslo po predchozi systemove
imunizaci nebo infekci. Casova posloupnost imunizace a vystaveni
infekci je proto v Usili o o¢kovani kriticky dulezita.27) a je snadnéji
indukovan rozpustnymi nez ¢asticovymi antigeny. Dulezité je, Ze jedinci
S jiz existujicimi, systémove ziskanymi imunitnimi reakcemi jsou
refrakterni k indukci sliznini tolerance (26) a takeé u lidi (25). Takova
snizena systémova odezva T bunék muZe interferovat s tvorbou
ochranné imunity zavislé na T burikach. Slizniéni tolerance byla
dostateCné prokazana na mnoha zvifecich modelech (24

VnéjSi sekrety nosni sliznice a dutiny ustni (sliny) obsahuji IgA
prevazné (90-95 % nebo vice) ve své sekrecni formé, slozené ze 2
nebo 4 monomernich (m) IgA jednotek, J fetézce a sekreCni slozka
(28). | kdyz metody odbéru vyznamné ovliviuji hladiny celkového IgA
méreneho ve slinach a nosnim sekretu, koncentrace IgA jsou presto
vysoce variabilni v ramci jednotliveld i mezi nimi a jsou mnohem nizsi
nez koncentrace zjisténé v plazmé (Tabulka 1< /span>). To plati také
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pro 1gG a IgM. Pfi kvantitativnim hodnoceni specifickych protilatek v
sekretech je treba vzit v uvahu variabilitu celkovych koncentraci Ig a
hladiny protilatek by mély byt vyjadfeny relativné k celkové hladiné
izotypu Ig.

Rozdil mezi slizni€nimi a systémovymi kompartmenty saha az k
bunénému zdroji Ig v sekretech a plazmé. Plazmaticke IgA je
pfitomno témér vyhradné v monomerni formé s vyraznou dominanci
podtfidy IgA1 a je produkovano prevazné v kostni dieni (29, ).
Systémova imunizace poliovirem nebo virem zardének indukuje
odpovidajici protilatky v krevnim obéhu, ale ne v sekretech, zatimco
oralni nebo intranazalni imunizace dosahuje opak: protilatky, vétSinou
izotypu IgA, indukované ve stfevnim, slinném a nazofaryngealnim
sekretu (). Bohuzel nejsou k dispozici zadné dostupné udaje, které by
porovnaly tato zjiSténi s vakcinami proti SARS-CoV-2 podavanym
sliznici, aby bylo mozné urc€it, zda vysledky podobné tém, které byly
ziskany s vakcinami proti détské obrné nebo zardénkam, plati takeé pro
SARS-CoV-2, i kdyz neni davod se domnivat. jinak.38), ktery je citlivy
na Stépeni bakterialnimi proteazami IgA1 (37), zajimavé s prevahou
podtfidy IgA1 (36—34, 20). Bylo hlaseno, ze systémova vakcina Pfizer
MRNA vyvolava slabé IgA odpovédi ve slinach a nosnich sekretech,
zejména u drive infikovanych subjektt (1133, 32). Na rozdil od
bézného, ale mylného presvédCeni, ze cirkulujici plazmatické Ig
jakéhokoli izotypu vyznamné pfispivaji ke specifickym protilatkam ve
vnéjsSich sekretech, nékolik studii jasné prokazalo, ze to neni pravda
(31), zatimco slizni¢ni IgA je produkovan v polymerni formé (hlavné
dimery a tetramery) ¢etnymi plazmatickymi burfikami pod epitelem.
Epitelové bunky exprimuji polymerni Ig receptor (plgR), ktery
transportuje lokalné syntetizovany polymerni (p) IgA obsahujici fetézec
J pres epitel do vnéjSi sekrece a je proteolyticky st€pen béhem
transcytdzy, aby se uvolnila jeho extracelularni doména navazana na
plgA. sekrecni sloZzka SIgA (30
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Dalsi studie také jasné ukazuiji, Ze cirkulujici IgG, IgM a plgA nebo
mIgA nejsou ucinné transportovany do sekretl. Radioaktivné znacené
lg injikované intraven6zné se objevily pouze ve stopovych mnozstvich
(~1 % celkového odpovidajiciho izotypu) ve vnéjSich sekretech (32).
Kvantitativni stanoveni Ig ve slinach pacienti s mnoho¢etnym
myelomem IgA nebo IgG nebo Waldenstromovou IgM
makroglobulinémii odhalilo, ze pouze nepatrna mnozstvi téchto
monoklonalnich lg, sledovana jejich idiotypovymi determinantami,
dosahla slin (~1 % kazdého pfitomného izotypu) navzdory jejich
pritomnosti. ve velmi vysoké koncentraci v plazmé a navzdory
schopnosti plgA vazat se na plIgR in vitro (33) a naznacuji dulezitou roli
slizni¢nich IgA protilatek v URT v ur€eni prabéhu infekce.41). Déti,
které zustaly asymptomatické a virus se zbavily dfive, mély vyssi
hladiny IgA protilatek v nosnich tekutinach a pozdé&ji se u nich vyvinuly
vy$Si hladiny plazmatickych IgG protilatek nez u téch, které se staly
symptomatickymi. U dospélych byl Casny vyvoj sérovych IgA protilatek
spojen s mirnym onemocnénim. Tato zjisténi byla nedavno podporena
podobnymi vysledky uvadénymi v predtisku (40). Protilatkové odpovédi
IgA na sliznici byly vyvinuty proti spike proteinu béhem 4 dnu po infekci
SARS-CoV-2 ve spojivkovych a nosnich tekutinach déti a dospélych
(39 ). Naproti tomu lokalné vytvorené slizni¢ni IgA protilatky by mohly
byt velmi ucinné pfi neutralizaci viru ve slinnych a nosnich sekretech, a
tim potlacit jeho prenos na jiné jedince. Bohuzel bylo provedeno
nékolik longitudinalnich kvantitativnich hodnoceni protilatek vSech
hlavnich izotypu v plazmé&, nosnich a oralnich sekretech ve vztahu k
prubéhu infekce SARS-CoV-2. Bylo vSak zjisténo, ze nosni IgM, 1gG a
IgA protilatky proti spike a nukleokapsidovym proteinim se zvysSily
ustupem pfriznaku (9, 8), a ze pouze ~1 % takové protilatky jsou
plazmatického plvodu, je tfeba ucinit zavér, Ze cirkulujici specifické
protilatky, bez ohledu na izotyp, nemohou poskytnout adekvatni
ochranu povrchu sliznic. Dulezité je, ze tato zjisténi poskytuji racionalni

7/38



vysvétleni toho, ze vakciny COVID nedokazaly potlacit pfenos viru u
systémové imunizovanych pfijemcu (Tabulka 1). Je tedy zfejmé, ze
plazmatickeé Ig nejsou ucinné transportovany do externich sekreci.
Kromé toho, vezmeme-li v ivahu, ze hladiny Ig ve slinach a nosni
sekreci jsou podstatné nizSi nez v plazmeé (

Cirkulujici protilatky, které se nedostanou do sekretiu URT ve
vyznamném mnozstvi, mohou mit pouze minimalni ucinek proti
poCateCnimu ziskani a infekci respiracnim virem, jako je SARS-CoV-2.
Je politovanihodné, ze slizniCnim imunitnim reakcim nebyla vénovana
pozornost nezbytna pro adekvatni hodnoceni imunity vadi infekci
SARS-CoV-2 (7). Vétsina publikovanych studii zaméfenych vyhradné
na plazmatické protilatky ma pouze omezenou hodnotu pfi hodnoceni
ochranné imunity proti infekci na rozdil od nemoc.

Cirkulujici protilatky jsou pro ochranu sliznice irelevantni

Nyni by mélo byt zcela jasné, ze méreni protilatek v séru neodrazi
odpovédi ve slizniCnich sekretech. Presto se prekvapivé hodnoceni
protilatkovych odpoveédi na COVID-19 zaméfilo témér vyhradné na
sérum, a to navzdory skutecnosti, Ze SARS-CoV-2 zpocatku infikuje
sliznice URT. Kdykoli se vSak hledaly, sliznicni IgA protilatky proti
antigenim SARS-CoV-2 byly opakované detekovany v sekretech
véetné slin, nosnich tekutin, slz, tracheo-bronchialnich sekrett a
dokonce i matefského mléka jedincu infikovanych virem ( 17-23). Ve
vétSiné téchto hodnoceni vSak chybi uspokojivé postupy pro
kvantitativni test protilatek v sekretech, kdyz jsou vychozi koncentrace
|g v dusledku toho tak variabilni. inherentnich faktora i vyplyvajicich ze
zpUusobu shromazdovani (viz Tabulka 1) (42 ).

IgG protilatky proti antigenum SARS-CoV-2 byly ¢asto hlaseny v
sekretech, jako jsou sliny, ale jejich kvantifikace je ohrozena
nevhodnymi zpusoby odbéru, vEetné pouziti ustnich stéru, které zvysuiji
podil gingivalni Stérkove tekutiny obsahujici proteiny pochazejici z
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plazmy (42). Kromé toho test protilatek koncovym titrem nebo jinym
nekalibrovanym postupem ignoruje zakladni koncentraci testovaného
lg, pokud se také nezméfi celkovy izotyp Ig. IgG je pouze velmi malou
slozkou Ig pfitomnych ve Zlazovych slinach (~1 yg/m) ve srovnani s az
~200 ug/ml IgA, ktery je vétSinou ve formé SIgA. Témér veskery IgG
nalezeny v celych slinach pochazi z obéhu prostrednictvim gingivalni
Stérbinoveé tekutiny (43 , 44), jejichz mnozZstvi se zvySuje se zanétem
dasni (45 ). VétSina dospélych ve véku nad 35 let ma urcity stupen
zanétu parodontu (46), ktery ma za nasledek zvySeny tok gingivalni
stérbinové tekutiny a dokonce i zvykani, stejné jako masirovani dasni,
Cisténi zubU a ustni stéry zvySuji transudaci tkanového moku
obsahujiciho Ig pochazejici z plazmy z gingivalniho sulku do slin.
Kromé toho je koncentrace IgA ve slinach nepfimo umérna prutoku
(47), Cimz dochazi ke zvySeni toku slin, at' uz neumysiné nebo
prostfednictvim pouziti stimulantd pro usnadnéni odbéru, zkresluje
stanoveni specifickych protilatek, pokud neni pouZzita korekce. Bohuzel
tyto faktory jsou jen zfidka brany v uvahu pfi odbéru slin pro analyzu
protilatek proti SARS-CoV-2, a proto jsou ziskané vysledky
kvantitativné bezvyznamné. AcCkoli jsou mnohem méné prozkoumany
nez sliny, které jsou nejsnaze dostupnym sekretem, podobné uvahy
nepochybné plati pro vétsSinu ostatnich sekretl. Stanoveni protilatek v
sekretech je komplikovano nizSi a proménlivou koncentraci Ig,
CastecCné zavislou na idiosynkratickych, Casovych a proceduralnich
faktorech, a obtizemi pfi shromazdovani a manipulaci s viskéznimi

rv Vv s

nez stanoveni sérovych protilatek.

Meéneé je znamo o slozeni nosnich a tracheo-bronchialnich tekutin, ale
SIgA je prevladajici Ig s menSim mnozstvim IgG. Nicméneé, zatimco
nékteré IgG mohou byt odvozeny z obéhu pasivni transudaci (48),
existuji dikazy pro lokalni produkci IgG (stejné jako IgD) plazmatickymi
bunikami sidlicimi v nosni sliznici (49). Zda je neonatalni IgG receptor,
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FcRn, exprimovan v nosnim epitelu, jako je tomu v jinych slizniCnich
mistech v€etné bronchialniho epitelu (31, < a i=7>50) je nejasny, i kdyz
pokud ano, mohl by odpovidat za hladiny IgG v nosni i tracheo-
bronchialni sekreci. Vzhledem k tomu, ze se obvykle odebiraji bud
stérem nebo vyplachem, opét nemusi byt stanoveni respiracnich
protilatek kvantitativné spolehlivé, pokud se nezohledni zpusob odbéru
a fedéni ziskaného vzorku. VSimnéte si, ze sekrece hluboké plicni
tkané, tj. terminalnich dychacich cest a alveol, jsou zcela odliSné,
postradaji SIgA a misto toho obsahuji IgG (a mIgA) pochazejici z
obéhu. Podél dychaciho traktu tedy existuje gradient, od v podstaté
slizniéni charakteristiky v URT po v podstaté serdzni charakteristiku v
plicich.

Primat slizniéni imunity

Kvantitativni stanoveni Ig pfitomnych ve vSech slizniCnich sekretech,
vcetné hodnoceni celkovych prutokd téchto sekreci, ukazuje, ze
odhadem 5-10 gramud denné u dospéléeho Elovéka. Toto mnoZstvi je
paralelni s distribuci imunitnich bunék po celém téle: priblizné dvé
tretiny vSech lymfoidnich bunék (T, B, vrozené a jejich potomci) se
nachazeji ve slizniCnich tkanich a pridatné bunky v€etné dendritickych
bunék a fagocytl nasleduji podobné vzor (51). Z téchto jednoduchych
faktl Ize odvodit, Ze ochrana sliznic je primarni kazdodenni funkci
celého imunitniho systému fungujiciho ,24/7/52%. To by nemélo byt
pfekvapivé, vzhledem k tomu, zZe velka vétSina infekénich onemocnéni
se ziskava prostrednictvim povrchu sliznic, které jsou vystaveny
vnéjSimu prostfedi, a ze oralni, gastrointestinalni, respiracni a (Zensky)
pohlavni trakt jsou pfirozené kolonizovany rozsahlou mikroflérou. ktery
musi byt udrzovan ve vzajemné koexistenci s hostitelem, ale musi byt
zabranéno invazi (10). Toho je dosazZeno operaci bézného slizniéniho
imunitniho systému, jak je uvedeno vyse (13) (Obrazek 1).
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OBRAZEK 1

Obrazek 1 Spolec¢ny slizni¢ni imunitni systém, znazornujici pavod
antigenem stimulovanych B lymfocytl s odevzdanim IgA a pfibuznych
T lymfocytd v indukénich mistech, zejména organizovany lymfoid
spojeny se sliznici tkané respiracniho a stfevniho traktu, tj. patrové,
tubalni a lingvalni mandle a adenoidy, a lymfoidni tkané spojené se
stfevem (GALT), tj. Peyerovy platy tenkého strfeva a folikuly tlustého
stfeva, v daném poradi. VSimnéte si, ze lymfoidni tkan spojena s
pruduskami (BALT) se obvykle nevyskytuje u zdravych dospélych, ale
Ize ji nalézt u déti nebo mulze byt vyvolana infekci (52 ). Antigenem
stimulované B a T bunky emigruji a transportuji se pfes mezenterické
lymfatické uzliny do obéhu a nakonec se vraci do lamina propria
respiracniho, stfevniho a genitalniho traktu a stromatu slinnych,
slznych a laktujicich mléCnych zlaz atd. Navadéni bunék do slizniCnich
efektorovych mist je organizovana expresi vaskularnich endotelialnich
adresint a produkci chemokinovych ligandu ve slizni€nich efektorovych
mistech a odpovidajicich integrini a chemokinovych receptort
exprimovanych na B a T bunkach indukovanych ve slizni¢nich
indukcnich mistech. V téchto efektorovych mistech probiha terminalni
diferenciace B bunék na plazmatické burnky sekretujici plgA za pomoci
T bunék a lokalné produkovanych cytokinu. SIgA se tvofi epitelialnim
transportem tohoto lokalné syntetizovaného plgA do sekretu
zprostfedkovanym plgR, pfiCemz extracelularni ¢ast pIgR se stava
sekrecni slozkou SIgA.

Slizni¢ni imunita va¢i SARS-CoV-2 a jak muze pusobit proti viru
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Jak je uvedeno vysSe, SARS-CoV-2 je respiracni infekce ziskana
prevazne vdechovanim nosem nebo usty nebo pres spojivkou oka s
naslednou drenazi do nosnich cest. Jeho prvni kontakt s imunitnim
systémem tedy bude pfes sliznici URT a sliznicni induktivni mista
reprezentovana Waldeyerovym prstencem tubarnich, patrovych a
lingvalnich mandli a adenoidd umisténych v hltanu ( 53, 54). Zejména
se to liSi od situace u mysi, které maji nosni lymfoidni tkan (NALT)
pokrytou epitelem spojenym s folikuly obsahujicimi M burnky pod
nazofaryngealni trubici (55). ACkoli se pfedpoklada, ze jsou funkéné
ekvivalentni pro indukci slizniCnich IgA protilatkovych odpovédi, tyto
dvé struktury jsou anatomicky a histologicky odliSné a pravdépodobné
se budou liSit ve své dostupnosti pro inhalované antigeny (56< a
i=10>). Nicméné aktivita zarode€nych center specificka pro hroty byla
identifikovana v biopsiich mandli u subjektd, které se zotavily z infekce
SARS-CoV-2 (57). 1zolované lymfoidni folikuly jsou pfitomny v lidské
nosni sliznici a mohou byt indukovatelné infekci (49). Dendritické bunky
se nachazeji v nosni sliznici (58, 59) a muze byt vyvolano virem chfipky
(60). Pfijem virovych antigenu témito tkanémi a zpracovani zakladnimi
imunitnimi bunkami by vysvétlovalo vyvoj slizniCnich IgA protilatek v
riznych sekretech jako vysledek Sifeni senzibilizovanych B-bunék s
IgA do vzdalenych slizni¢nich efektorovych mist v ramci bézného
slizniéniho imunitniho systému ( 61-63). Pokud jsou tyto reakce
dostateéné silné, mohlo by to vysvétlovat, pro€ vyznamna ¢ast (mozna
az 50 %) infekci SARS-CoV-2 zUstava mirna nebo dokonce
asymptomaticka, a to omezenim viru na URT a zabranénim jeho invazi
do LRT tam, kde je to vazné. COVID se vyviji (39). Vysledky z
nedavnych studii hodnoticich odpovedi IgA protilatek na antigeny
SARS-CoV-2 ve vztahu k prubéhu infekce tuto hypotézu podporuji (40,

Viewviiv s

nosnich sekretech neutralizuji virus a tim inhibuji jeho schopnost
infikovat jiné jedince emisi kapiCek nebo aerosoll obsahujicich virove
Castice. V této souvislosti je dulezité poznamenat, Ze bylo prokazano,
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Ze plgA, v€etné protilatek SIgA, vykazuje podstatné vétsi (az
14nasobnou) aktivitu neutralizujici viry nez migA nebo I1gG protilatky
stejné specificity (64, 65). Zajimaveé je, Ze hexamerizace monoklonalni
protilatky 1gG1 proti SARS-CoV-2 vyrazné zvysuje jeji schopnost
neutralizovat virus (66).

Z duvodu diskutovanych vyse by cirkulujici protilatky, prevazné IgG,
indukované v soucCasnosti dostupnymi systémovymi vakcinami, nebyly
schopny vykazovat stejné ochranné ucinky jako SIgA protilatky v
sekretech URT, slinach nebo slzach. Tyto vakciny byly od zaCatku
navrzeny tak, aby vyvolaly cirkulujici protilatky, které by zabranily
vaznému onemocnéni COVID a smrti, a v tomto byly velmi uspésné. V
této souvislosti je dulezité poznamenat, Ze hluboka plicni tkan, véetné
terminalnich dychacich cest a alveol, je zcela odliSné prostiedi nez
URT a dominuji v ni I|g odvozené z plazmy, zejména IgG, stejné jako
alveolarni makrofagy a neutrofily, které se rekrutuji béhem zanétlivé
patologie COVID. Zda systémové vakciny maji zasadni vliv na ziskani
viru a jeho schopnost iniciovat infekci v URT, nebylo dostatecné
prozkoumano a zUstava nejisté, protoze byly hlaseny rdzné udinky.
Naopak Casty vyskyt ,pralomovych® infekci u o€kovanych subjektt a
nasledny prenos viru na jiné osoby znamena, ze systémoveé oCkovani
neni dostatec¢né ucinné pro dosazeni téchto zadoucich cilt (6780,
pfezkoumano 15). Dlkazy o tom nyni pfichazeji ze zpravy, ze
systémové ockovani (jedna davka) drive infikovanych subjektt vyvolalo
v periferni krvi vyskyt bunék IgA anti-spike sekretujicich protilatky se
slizniCnim navadécim potencialem pfiblizné jeden tyden po imunizaci,
stejné jako IgA protilatky. v nosnich tekutinach (14). Nevysvétlitelné se
vynechava z Uvahy moznost, Zze predchozi infekce SARS-CoV-2
vyvolala slizni¢ni imunitni reakce, které byly vyvolany naslednou
systémovou vakcinaci, jak je uvedeno vyse (79, 78). To bylo
mechanicky pfipisovano ,hybridni imunité®, zvySenému stavu
vyplyvajicimu z kombinace imunity zprostfedkované protilatkami v séru

13/38



a imunitni paméti T bunék plus domnélé vrozené mechanismy (77, 76
(75-70). Systémova vakcinace jedincu, ktefi byli dfive infikovani
SARS-CoV-2, vSak vede k vétSi ochranné imunité vi¢i onemocnéni
COVID a také k mnohem silngjSim sérovym IgG protilatkovym
odpovédim (69, 68), i kdyz je to komplikovano vznikem antigenné
odliSnych variant SARS-CoV-2. Navic ¢asto citovany problém
,puvodniho antigenniho hfichu®, kdy nasledné infekce variantami
puvodniho viru maji tendenci vyvolavat protilatky pfevazné proti
pavodnim virovym antigenum, snizuje ucinnost reakce na nové varianty
(), v souladu se znamym fungovanim sliznicniho imunitniho systému
(81). U dfive neinfikovanych jedincu nebyly bunky slizni¢niho fenotypu
vyluCujici protilatky IgA v obehu a nazalni protilatky IgA nebyly
indukovany ani po druhé davce vakciny.

Jsou slizniéni vakciny odpovédi? O mysSich a lidech

Prestoze bylo hlaSeno, ze systémoveé vakciny snizuji komunitni Sireni
viru (82, 83< /span>), mechanismy, které jsou zakladem tohoto ucinku,
jsou nejasné. Vzhledem k tomu, ze systémoveé vakciny uc€inné
nevytvareji protilatky ve slinach a nosnich sekretech, je
nepravdepodobné, ze by inhibovaly pfenos viru nebo interferovaly s
pfenosem na ostatni. Na druhou stranu snizeni celkové virové zatéze
muUze vést kK menSimu mnozstvi viru v Ustech a nosu bez ohledu na
pritomnost protilatek v sekretech.

Nicméné ve svétle vySe uvedené diskuse je rozumné navrhnout, ze
tvorba antivirovych protilatek v nosnich sekretech, slinach a slzach by
pfinesla znaény pfinos, pokud jde o prevenci pocatec¢ni infekce SARS-
CoV-2. a potlaCeni dalSiho pfenosu viru, z nichz ani jeden by nebyl
snadno proveden protilatkami omezenymi na cirkulaci (84). Toho Ize
dosahnout pouze slizniCnimi cestami imunizace, u kterych bylo
prokazano, ze indukuji slizni¢ni protilatky, zejména SIgA, v ruznych
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lidskych sekretech. Historicky bylo experimentalné pouzito nékolik
mukosalnich cest, v€etné oralni (enterické), intranazalni, rektalni,
vaginalni a intraoralni (sublingvailni), ale pro aplikaci u Clovéka byly
schvaleny pouze peroralni a intranazalni cesty (63, 85). Mezi nimi je
pozoruhodné, ze intranazalni oCkovani bylo uspésné vyvinuto proti viru
chfipky, coz poskytuje precedens pro tento pristup proti SARS-CoV-2.
Cetné skupiny skuteéné pfijaly vyzvu a prokazaly, Ze intranazalni
imunizace ruznymi vakcinacnimi konstrukty mize u zvifat, jako jsou
mysSi, indukovat protilatky se schopnosti neutralizovat virus v sekretech
| v séru, a dokonce i ochrannou imunitu proti infekci (). Jen malo z
téchto snah vSak postoupilo do klinickych studii po fazi I. Web WHO
ukazuje, ze ze 156 vakcin proti COVID v klinickém vyvaoiji je 8
intranazalnich, dalSi 3 jsou podavany jako aerosol nebo inhalaci a 4
jsou podavany peroralné (< /span>94; pristup 18. kvétna , 2022).
Mnoho snah o vyvoj intranazalni vakciny bylo opusténo, protoze se
nepodafilo zopakovat pfedklinicky uspéch ve studiich faze |, coz je
bézné zjisténi, Casto dusledek nedostateného pochopeni rozdilt v
lidském slizniénim imunitnim systému od systémuU malych zvirat
(https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-
candidate-vaccines93, 92, recenzovano v 91, 90 a opice (89, 88 ),
kfec€ci (87, 86). Jiz bylo uvedeno vySe, Ze nasofaryngealni imunitni
anatomie se liSi mezi mySmi (které maji NALT v nosohltanovém
vyvodu) a lidmi (ktefi maji Waldeyerav prstenec mandli a adenoidy v
hitanu). Nyni se ukazalo, Ze inbredni, geneticky jednotné mysi stejného
véku a vychované v kontrolovanych hygienickych podminkach se
podstatné liSi svou imunitni reakci od geneticky odliSnych lidi
vystavenych vyrazné odliSnym podminkam prostredi. Dokonce i rozdil
ve velikosti téla (~20 g u mysi vs. ~70 kg u lidi) tykajici se pocCtu bunék
imunitniho systému pritomnych u kazdého druhu a prislusné doby
zivota (~2 vs ~70 let) mlze predstavovat zfidka uvazované faktory.
DalSi rozdily ve fyziologii IgA se tykaji vyskytu dvou podtfid IgA,
mnohem vySSi koncentrace cirkulujicino mIgA1 u lidi (95) a
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nepfitomnosti Fca receptor (CD89) na myeloidnich burfikach u mysi.
Ocekavani, Ze uspéch na zvifecich modelech se promitne do uspéchu
u lidi, se vSak az pfili§ Casto ukazuje jako neopodstatnéné a vede ke
zklamani. V tomto ohledu je neStastné, ze negativni vysledky
experimentld a vyvojova selhani ¢asto nejsou hlaseny nebo jsou pfi
honbé za uspéchem prehlizeny.

| kdyZ je jasné, Ze Ziva infekce SARS-CoV-2 vyvolava slizni¢ni IgA
odpovédi, ty spolu se systémovymi odpoveédmi maji tendenci po
nékolika mésicich klesat (17< a i=2>-23, 39, < a i=7>96). Jak je vSak
uvedeno vySe, predchozi infekce pfipravuje imunitni systém na
vyvolani reakci po systémové vakcinaci, vCetné tvorby slizni€nich IgA
protilatek. Pokud to plati také pro nereplikujici se intranazalni vakciny,
naznacuje to, ze zivy koronavirus vyvolava vyznamné, potencialné
ochranné reakce, kterych nedosahuji podjednotkové, mRNA nebo
dokonce inaktivované virové vakciny podavané intranazalné. V této
souvislosti je pozoruhodné, Ze tfi intranazalni vakciny COVID, které
jsou v soucCasné dobé ve fazi Il klinickych studii, jsou zalozeny na
replikujicich se virovych konstruktech, bud' oslabenych koronavirech
nebo virovych vektorech (https://www.who.int/
publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines;
pfistup 18. kvétna 2022).

Nékolik experimentalnich vakcin proti COVID pouziva adenovirus nebo
jiné virové vektory exprimuijici spike protein SARS-CoV-2, jeho
receptor-vazebnou doménu nebo jiné virové proteiny. Zatimco nékteré
z nich byly uspésné pfi systémove injekci (napf. Astra-Zeneca,
Janssen a dalSi vakciny), jen malo z nich se setkalo s uspéchem jako
slizniéni vakciny. Jednim z problému je, Ze adenoviry se ¢asto vyskytuji
jako agens respiracnich infekci, které zpusobuji béZné onemocnéni
podobné nachlazeni, ¢imz indukuji imunitni reakce na tyto konkrétni
viry, které mohou interferovat s jejich pouzitim jako vakcinacnich
vektory. Vakcina proti HIV s adenovirovym vektorem se v klinickych
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studiich skute¢né ukazala jako protiu€inna a musela byt opusténa (97).
Na druhé strané bylo nedavno hlaseno, ze adenovirova 5-vektorova
vakcina exprimujici spike protein COVID vyvolava u kfeku po
intranazalnim nebo oralnim podani slizniCni protilatkove reakce a
shizuje jak zavaznost onemocnéni, tak pfenos na neimunizované
kieCky (89). Faze | klinické studie tohoto konstruktu vakciny u lidi také
prokazala sliznicni protilatkové odpovedi IgA, ale zda to povede k
ochranné imunité, se teprve uvidi.

Zavery a vyhlidky do budoucna: kladeni spravnych otazek

VySe diskutovana zjisténi znamenaji, ze je dllezité porozumét
bunéénym a molekularnim detaillm slizniénich imunitnich reakci
vyvolanych u lidi skute€nou infekci SARS-CoV-2 (98 a>), jak se tyto liSi
od reakci vyvolanych systémové podavanymi vakcinami a proc
sliznicné podavané vakciny nedokazou vyvolat pozadované reakce u
lidi, kdyZ se zd4, Ze funguji u experimentalnich zvirat. Zatimco nékolik
sliznicné dodavanych vakcin bylo vyvinuto pro humanni pouziti, vetsina
z nich je oralnich a zamérenych na strevni infekce (63). Nicméné
uspéch vakcin proti nosni chfipce ukazuje, ze tento pfistup je
proveditelny. Trvani slizniCnich imunitnich odpovédi a vyvolani imunitni
pameéti v ramci sliznicniho imunitniho systému jsou nedostatec¢né
pochopené problémy. KliCové otazky proto zahrnuiji, jak mohou byt
slizniéni imunitni reakce nejucinngji generovany a udrzovany na
ochrannych urovnich po dlouhou dobu nebo jak rychle vyvolat v
pripadé infekce u lidi, nejen u pokusnych zvirat. DUlezitymi slozkami
uspéechu bude identifikace ucinnych antigennich platforem, vhodnych
adjuvans a aplikaCnich systému pro slizni¢ni vakciny, které se budou
zcela lisit od téch, které byly vyvinuty pro konvencni systémove
(vstfikované) vakciny.
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