AKTUALIZACE ze dne 26.¢ervence 2020

I. Badatelé z University of California -Berkeley zjistili, Ze z hlavni mutace nového koronaviru
D614G, ktera se jeSté pocatkem cervna celosvétoveé vyskytovala u 70% nemocnych COVID-19, se
vyvinuly dvé nové a mnohem nebezpecnéjsi podskupiny. Prvni s mutaci C14408T, kterd se zacina
Sifit v zapadni Evropé a druha se dvéma mutacemi C14408T a G2556T ve Spojenych statech. Pokud
ale dojde k ndakaze dvéma kmeny nového koronaviru soucasné jako napfr. na poc¢atku pandémie v
Italii (D614 a D614G), vede to ke vzniku ADE (antibody dependence enhancement) a ndsledné k
vaznému ohroZeni na Zivoté. O ADE podrobnéji - viz Aktualizace ze dne 10. kvétna. V Ceské
republice byla nastésti v¢as vyhlasena karanténa a tak si nasi lyZafi stacili z Italie a Rakouska dovést
jen D614. D614G se u nds zacal objevovat aZ po otevreni hranic a zatim jen sporadicky. Podobné
tomu bylo i v Némecku a v Rusku, kde pres pomérné velky pocet nakazenych (Rusko ctvrté na svété,
Némecko tehdy osmé) nedoslo k tolika Umrti jako v It4lii, ve Spanélsku, v nékterych oblastech
Francie anebo ve Velké Britanii. V téchto zemich bylo totiz tehdy mnoho nemocnych nakazeno
obéma zminovanymi kmeny nového koronaviru soucasné, k cemuz by diky novym mutacim D614G
mohlo v blizké budoucnosti opét dojit. A to navzdory "chytré (?) karanténé”, na jejiz neucinnost
upozoriuji zpravy ze Spanélska, kde ziejmé uz zacina druha vina pandemie (viz zdroj €.1), podobné
jako i v Ciné. Skupinou, kterou nejvic ohroZuje COVID-19 u? totiZ nejsou jen seniofi a nemocni s
dalimi vaznymi nemocemi, ale &m dal vic i mladi lidé. Napf. 40% nemocnych ve Spanélsku je
mladsich Ctyfriceti let a vétSina novych pripadud se zde objevuje ve vékové kategorii patnacti az
dvaceti deviti let(viz zdroj ¢.1). Pficemz jesté v dubnu vétsiné nakazenych (80%) bylo pres Ctyficet
let. Zaroven vic neZ polovina nové nakazenych je bez pfiznak(. Diky tomu také 74% infikovanych v
Katalansku si neni védomo zadného kontaktu s néjakym nemocnym. Urcitou roli vtom mzZe hrat i
tzv. Kaznacajevlv efekt, ale o tom az v pfisti Aktualizaci. V kazdém pripadé z toho vyplyva, ze
sledovani kontaktll, na kterém je zaloZzena “chytra karanténa”, nemusi byt vibec realizovatelné.
Kromé toho podle dopisu 230 vyznamnych védcl z 32 zemi adresovaného WHO, se novy
koronavirus nesiti jen kapénkami, ale i aerosolem: miniaturnimi jadry odparenych kapének, které se
ve vzduchu udrzi déle a proto mohou cestovat vzdusnymi proudy na velké vzdalenosti a zachovat si
aktivni formu. Anebo prostfednictvim prachu jako Mycobacterium tuberculosis ¢i streptokoky.

Ptipadné i vodou (viz Aktualizaci ze dne 23. ¢ervna).

II. 23. cervence byla publikovana dalezZita studie (viz zdroj ¢.2), diky niz miZeme pochopit, proc¢
ohrozZenou skupinou COVID-19 se ¢im dal vic stavaji i mladi lidé. U nového koronaviru, ktery jako

vsechny RNA viry (na rozdil od DNA vir(i ) neustale mutuje, doslo pod selekénim tlakem k vyznamné



zméné: snizeni CpG dinukleotidu /v 5’UTR a to v pozici 241(c)-242(g)/, ktery je cilem antivirového
proteinu zinkovych prstl (ZAP). Tento ZAP protein rozliSuje vlastni a cizi RNA podle CpG
dinukleotidl a diky tomuto rozliseni se pak vaze se na mRNA nejen nového koronaviru, ale i dalSich
virll (napf. chfipkovych). Jakmile ale u nového koronaviru vlivem mutace doslo k vyraznému snizeni
CpG dinukleotidd, stal se pro nas imunitni systém prakticky neviditelnym. Nap¥. HIV virus zas
vyvinul jinou taktiku vedouci k jeho “neviditelnosti” a sice tim, Ze napodobil lidsky CpG.

NeZ doslo k této mutaci, byl novy koronavirus nebezpecény hlavné pro starsi lidi trpici
imunosenescenci, nebot jejich kostni dien a mizni uzliny nevytvareji dostatecné mnozstvi ZAP
proteinu. V takovém ptipadé Ize ale “omladit" kostni dfen ( a zvysit tvorbu naivnich ThO bunék)
plUsobenim bylin anti-aging terapie jako je napt. Cistanche tubulosa s extraktem z ¢aje Puerh anebo

kombinace Cistanche s kozincem blanitym, ¢imz mGzZeme zpomalit i zkracovani telomér.

[ll. Existence uzZ jen téchto ¢tyf hlavnich mutaci ve Spike proteinu nového koronaviru prakticky
znemozZiuje vytvoreni U¢inné vakciny, protoze vétsina ze 140 vyvijenych vakcin je zamérend na
D614 a v pfipadé nakazeni jinym kmenem by mohlo dojit ke vzniku zmifiovaného ADE (antibody
dependent enhancement). Na coz upozornuje Dr.Beate Kampmannova3, feditelka Vakcinaéniho
centra v Londynské skole hygieny a tropické mediciny. Doslova fika, Ze v takovém pfipadé by nas
vakcina zbavila ochrany imunitniho systému a pomahala by viru v jeho plsobeni. Kdyz tyto
skutecnosti byly zjistény pfi vytvareni vakcin proti SARS1 a MERS, jejich vyvoj byl zastaven. Dr.Mike
Turner pfipomina, Ze ke stejné situaci doslo v pfipadé vakciny proti ebole. Tou ale bylo oc¢kovano
pres tisic lidi, ktefi zemreli.

26. Cervence byla zvefejnéna studie (zdroj €.3 a ¢.4), kterd doklada, Ze spike protein nového
koronaviru, na néjz se zaméruji protilatky naseho imunitniho systému i vétSina vyvijenych vakcin,
méni radikdlné svaj tvar po fuzi s membranou ACE2 receptoru. Spike protein je totiz dobre
rozeznava protilatkami, které se na néj vazou s plnou afinitou jen pfi fyziologickém pH 7,4. Po
zminované fuzi vstoupi prostfednictvim endocytdzy do lidské buriky v casném endozomu
(membranovém vacku), kde je nizsi pH - okolo 6. Protilatky se ale na spike protein vadzou dal, jen s
mensi aktivitou. To se ale zcela zméni, kdyZz v pozdnim endozomu pH poklesne na 4,5. Pfi tomto pH
dochazi spolu s energetickou zménou ke zméné prostorové konformace (uspofadani) spike proteinu
viru. Mlzeme se tak u néj setkat se dvéma prevladajicimi konformacemi ve vztahu k orientaci RBD
(receptor binding domain). Jednak s prostorovou konformaci “nahoru” (single up) za fyziologického
pH, kdy spike protein je pristupny pasobeni protilatek imunitniho systému a jednak s prostorovou
konformaci “dolu”(all-down), kdy po “prepnuti “ v kyselém endozomalnim prostredis pH 4,5 -

konformacni prearanzovani uzavie BDR v pozici down a takto skryty epitof je pro protilatky



prakticky nepfistupny. Jejich vazaci schopnost je oproti prostredi s fyziologickym pH snizena az
tisickrat.

Tato konformacni zména je ziejmé zplsobem, ktery si novy koronavirus vyvinul tak jako i jiné
patogeny, aby unikl imunitnim dozoru hostitele a zaroven i vysvétlenim, pro¢ uzdraveni z COVID-19

mivaji obvykle nizkou hladinu protilatek a hrozi jim opétovna nakaza.

V Praze 26.7.2020 Milan Calabek
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