TEMA CISLA

UBICHINOL A KUPELNA
REHABILITACIA URYCHLUJU
REGENERACIU PACIENTOV

S POST-COVID-19 SYNDROMOM

Ochorenie COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) zapri€ifiuje virus SARS-CoV-2.

Ku klinickym priznakom ochorenia patri zvjSena teplota nad 37 °C, horicka, zimnica, suchy kasel,
dychaviénost, bolest' svalov, kibov, hlavy, celkova Gnava, malatnost, depresia, vypadavanie viasov,
nechutenstvo, strata hmotnosti. Mnohé z uvedenych klinickych priznakov mdZu pretrvavat'

u pacientov niekol'ko tyzdnov po prekonani ochorenia COVID-19 (post-acute COVID-19), a2
niekol'’ko mesiacov (post-COVID-19 syndrém). Nasledky post-COVID-19 syndromu sa €asto
spojené s kardiovaskularnymi komplikaciami, s hibokou Zilovou trombézou, plicnou embéliou

a multiorganovym zlyhanim. Na preZitie a replikaciu virusu s ddleZité mitochondrie,

subcelularne organely.

Mechanizmy Gcinku virusu
SARS-CoV-2 na funkcie
mitochondrii

Mitochondrie sd dynamické, elastické
Struktdry, ktoré sa vyskytuja takmer
vo vSetkych eukaryotickych bunkach.
Okrem intracelularnych mitochondrii
bola zistena pritomnost' aj extracelu-
larnych mitochondrii, ktoré maja hlavnd
Glohu v primarnych obrannych mecha-
nizmoch hostitela proti virusovym in-
fekciam. Extracelularne mitochondrie
majd nezastupitefny vyznam z hfadiska
regulacie mnohych metabolickych pro-
cesov v organizme — v zdravi aj v cho-
robach.

Na vyvoji SARS-CoV-2 virusovej in-
fekcii participuje niekol'ko mechanizmov.
V pripade napadnutia organizmu viru-
som dochadza k stimulacii mitochon-
dridlneho antivirusového signalneho
proteinu (MAVS), ktory sprostredkuje
aktivaciu NF,-B aindukciu interferénov.
SARS-CoV-2 atakuje mitochondrie, mo-
duluje signalizaciu antivirusovejimunity,
meni intracelularnu distriblciu mito-
chondrif, spdsobuje dysfunkciu a agre-
gaciu trombocytov, mdze zvysit' oxidac-
ny stres a znizit' antioxidaénd ochranu
organizmu. Predpoklada sa, Ze SARS-

P

CoV-2 ,spike protein” interaguje s me- |

gakaryocytmi, moze sa viazat' na trom-
bocyty cez CD42b receptor, ¢im sa
vysvetfuje hyperkoagulacia, aktivacia
monocytov a cytokinova barka pri taz-
kom ochoreni COVID-19. SARS-CoV-2
virus manipuluje bioenergetiku mito-

chondrii nepriamo, regulaciou recepto-
ra ACE2 (angiotenzin konvertujdci en-
zym 2}apriamo, prostrednictvom ,spike
proteinu” virus vstupuje do hostitel'skej
bunky cez ORF-9b protein. SARS-CoV-
2 virus mOze unasat' a transportovat
mitochondrie imunitnych buniek, &m
zhorsuje ich dynamiku, moze viest' az
k apoptdze buniek.

Unos mitochondrii SARS-CoV-2 viru-
som patri k molekularnym mechaniz-
mom, ktoré by mohli byt'klG¢ovym fak-
torom v patogenéze virusu a v indukcii
ochorenia COVID-19. SARS-CoV-2 virus

| reprogramuje bioenergetiku mitochon-

drii smerom ku glykolyze namiesto oxi-
dacnej fosforylacie. Presny mechaniz-
mus €inku SARS-CoV-2 virusu nie je
celkom objasneny.

funkciu mitochondrii trombocytov, zni-
Zenud tvorbu energie (ATP — adenozin

| trifosfat) oxidacnou fosforylaciou a re-

dukciu endogénnych hladin koenzgmu
Q10(CoQ10). Vplyv SARS-CoV-2 na bi-
oenergetiku mitochondrii trombocy-
tov u pacientov s post-COVID-19 syn-
drémom sme nazvali ,Mitochondrialny
COVID-19" obr.1.

Vakcinacia chrani bioenergetiku
mitochondrii

Predpokladasa, ze najicinnejSou stra-
tégiou prevencie ochorenia COVID-19je
otkovanie. Na zlepSenie prevencieaimu-
nity sa aplikuja opakované davky vakcin
proti SARS-CoV-2 virusu. Napriek tomu
mnoho ludi sa nakazi SARS-CoV-2 viru-
som, vo vacsine pripadov s miernejs§im
priebehom ochorenia COVID-19. Pocas

99 bwa tyZdne po akdtnej infekcii virusom SARS-CoV/-2 sme
zistili Ze vakcindcia zabranila zniZeniu tvorby ATP v mitochondridach
trombocytov v porovnani's hodnotami zdravych jedincov”

Nase pracovisko sa niekolko desat-
roi venuje Stadiu bioenergetiky mi-
tochondrii, antioxidantom a oxidacné-
mu stresu v experimente, aj u pacientov
s rdznymi chorobami. Po vypuknuti
ochorenia COVID-19 sme sa zamerali
na Stadium bioenergetiky mitochondrii
u pacientov s post-akatnym COVID-19
{vakcinovanych a bez vakcinacie), aj
u pacientov s post-COVID-19 syndro-
mom. U pacientov s post-COVID-19
syndromom sme zistili redukovani

ockovania protivirusu SARS-CoV-2imu-
nitny systém rozpozna vstup cudzieho
.Spike proteinu” do organizmu, ¢oho dé-
sledkom je tvorba protilatok proti tomuto
proteinu. Otkovanim sa zabrani vstupu
SARS-CoV- 2 virusu do trombocytov.
Vlytvorené protilatky sa viazu na ,spike
protein” avirus SARS-CoV-2 nieje schop-
ny sanaviazat'na ACE2 alebo CD42b re-
ceptory. Tymto mechanizmom sa wvy-
svetluje ochrana mitochondrii pred
infekciou SARS-CoV-2 virusom.

20 = LEKARNICKE LISTY 7-8/2023




TEMA CISLA

V roku 2021 sme zaradili do Stidie
zdravych dobrovotnikov, ktori boli ocko-
vani vakcinami BionTech/Pfizer vakciny
(Comirnaty), Astra-Zeneca (Vaxzervia)
a Moderna (Spikevax), napriek tomu boli
infikovanivirusom SARS-CoV-2. Skupinu
pacientov sme oznadili V+PAC19 (vak-
cinacia + post-akitny COVID-19). Dva
tyzdne po akdtnej infekcii virusom SARS-
CoV-2 smezistili, Ze vakcinacia zabranila
znizeniu tvorby ATP v mitochondriach
trombocytov v porovnani s hodnotami
zdravych jedincov.

V/ ingj skupine pacientov PAC-19 (po
prekonani post-akitneho COVID-19, bez
vakcinacie), respiracia mitochondrii, spo-
jena s komplexom | respiraného systé-
mu bola Statisticky vyznamne znizena
na 61,9 % (p=0.073) a tvorba ATP dosa-
hovala hodnotu 36,6 % (p=0,034) v po-
rovnani so zdravymijedincami. Nedosta-
tok tvorby energie sa prejavit v klinickych
priznakoch ochorenia COVID-19 celko-
vou Unavou, malatnostou, bolest'ou
klbov a svalov.

SARS-CoV-2 virus redukuje
endogénne hladiny koenzymu Q.4
u pacientov s post-COVID-19
Integralnou sicastou respiratného
systému mitochondrii a kii€ovou latkou
pre tvorbu ATP je koenzym Qo (CoQ;g).
V organizme sa nachadza v ramci Q-

CYKLU" v troch formach: priblizne 90 %

tvori ubichinol (redukovana forma koen-
zymu Q4q), 10 % ubichinén (oxidovana
formakoenzymu Qo) a mali Cast'celko-

vého obsahu CoQq tvori ubisemichinén
{radikal koenzymu Qo).

U pacientov s post-akatnym COVID-19
{bez vakcinacie), 4 -7 tyzdiov po pre-
konani ochorenia COVID-19 (PAC19)

a u ockovanych pacientov s post-akut-
nym COVID-19, 2 tyzdne po prekonani
ochorenia COVID-9 {V+PAC19), SARS-
CoV-2 virus Statisticky vyznamne znizil
endogénne hladiny CoQo v trombocy-
toch av plazme (obr. 2.).

0Obr. 1. Uginok SARS-CoV/-2 virus na bioenergetiku mitochondrii trombocytov u pacientov

s post-COVID-19 syndromom

BUNKOVA CYTOPLAZMA

L A e
T

TROMBOCYTY

MEDZIMEMBRANOVY
PRIESTOR

o TR

NADH NAD' FADH, FAD*

0; —> H,0, —» OH'—\ P

QB Ul

%0; H,0 ADP} ATP tpomBOCYTY
+Pi

MATRIX

Legenda: Komplexy respiracného retazca: I, I, lHl, IV, V; Q-cycle - Q-cyklus koenzymu Qyq; Cyt ¢ - cytochrém c;
e- — elektron; NADH - redukovany nikotinamid adenin dinukleotid; NAD*- nikotinamid adenin dinukleotid;
FADH; - redukovany flavin adenin dinukleotid; FAD* - flavin adenin dinukleotid; O,.- - superoxidovy radikdl;
H,0, - peroxid vodika; DNA - deoxyribonukleovd kyselina; O, - kyslik; H,0 ~ voda; ADP - adenozindifosfat;

ATP - adenozintrifosfat; Pi - anorganicky fosfdt.
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Znizené hladiny endogénneho CoQ.q
sme zistili aj u pacientov s post-COVID-
19 syndrémom, 3—6 mesiacov po pre-
konani ochorenia COVID-19. Deficit en-
dogénnej biosyntézy CoQqq je jednou
zhlavnych pricin svalovej slabostia ina-
vy u pacientov s post-COVID-19 syn-
drémom. Znizena tvorba energie v mi-
tochondriach méze prispiet' k progresii
ochorenia COVID-19.

Nové stratégie prevencie a liecby
pacientov po prekonani ochorenia
COvID-19

K novym stratégiam prevencie a lieCby
pacientov s post-COVID-19 syndromom
patri cielena regeneracia poskodenych
mitochondrii s ubichinolom a kidpelna
rehabilitacia. Na vysokohorskad kapelnd
rehabilitaciu boli zaradeni pacientis po-
st-COVID-19 syndromom, 3-6 mesia-
cov po hospitalizacii, bez vakcinacie.
Vplyvom 16 — 18 dfiovej kapelhejreha-
bilitacie v Tatranskej Polianke, v Sana-
toriu Dr. Guhra, u pacientov sa zlepsila
funkcia plic(Borgova skala, 6-mindtovy
test (6-MWT), saturacia kyslikom (SpO5),
zlepsili sa viaceré klinické priznaky v po-
rovnani s priznakmi pred nastupom na
kapelnd rehabilitaciu:

W tazkosti s dychanim sa zlepsili 0 50 %,
B dychavicnost'o 25 %,

B zimnica o 50 %,

B celkovd dnavao 714 %,

W bolesti svalov a klbov 0 50 %.

Kapelharehabilitaciastatisticky vyznam-
ne zvysila bazalnu respiraciu mitochon-

99 Znizend tvorba energie v mitochondriach méZe
prispiet'k progresii ochorenia COVID-19"

drii trombocytov (+48 %, p=0.029) v po-
rovnani s hodnotami pred nastupom na
kapelna rehabilitaciu. Tvorba ATP v mi-
tochondriach aendogénne hladiny CoQq
neboli ovplyvnené vysokohorskou ka-
pelfnou rehabilitaciou.

V dalSej Stadii sme sa zamerali na cie-
lend regeneraciu mitochondrii trombo-
cytov dcinkom ubichinolu, vdennejdavke
2x100mg v kombinacii s kipelnou reha-
bilitaciou u pacientov s post-COVID-19
syndrémom. Sicasnym 16-18 diovym
pbdsobenim ubichinolu a vysokoharskej

kapelhej rehabilitacie sa zlepsila funkcia
plic (Borgova Skala, 6-mindtovy test
(6-MWT), saturaciakyslikom (Sp0,), zlep-
Sili sa klinické priznaky u pacientov:

W staZené dychanie 0 385 %,

W dychavicnost'o 53.8 %,

® zimnica, triaska o 100 %,

W celkovd unava 0 58.8 %,

W bolesti svalov a kibov 0 63.6 %.

Kipelna rehabilitacia so sicasnym po-
sobenim ubichinolu Statisticky vyznamne

| zvysila bazalnu respiraciu mitochondrii

trombocytov (+48 %, p=0.01) ako aj res-

Obr. 2. Endogénne hladiny koenzymu Q44 v trombocytoch a v plazme u pacientov

s post-akdtnym COVID-19
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Legenda: Control - zdravi dobrovolhici; V+PAC19 - pacienti vakcinovani s post-aktitnym COVID-19; PAC19 - pacienti
bez vakcindcie s post-akitnym COVID-19; PLT - trombocyty; CoQqoqome = ubichinol + ubichinén; Plasma - plazma;

*p <0,05; **p<007;
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ZHRNUTIE POZNATKOV
A ICH APLIKACIA VO FARMACEUTICKE]) PRAXI:

U pacientov s post-akatnym COVID-19 — vakcinacia zabranila
poskodeniu bioenergetiky mitochondrii trombocytov — pilotné
vysledky.

U pacientov s post-akatnym COVID-19 - bez vakcindcie — tvorba
ATP v mitochondriach trombocytov je statisticky vyznamne
znizena.

U pacientov s post-COVID-19 syndromom — tvorba ATP

v mitochondriach trombocytov je statisticky vyznamne znizena.

U vSetkych pacientov po prekovani COVID-19 je deficit
endogénnej hladiny koenzymu Q,q, klGCovej latky pre tvorbu

energie v organizme, o je jednou z hlavnych pricin celkovej
slabosti pacientov.

Vlysokohorska kupelna rehabilitacia pacientov s post-COVID-19
syndromom zlepsila viacere klinické priznaky, mierne zlepsila
funkciu mitochondrii trombocytov.

Vlysokohorska kdpelha rehabilitacia v kombinacii s ubichinolom
pacientov s post-COVID-19 syndréomom vyznamne zlepsila
viacereé klinické priznaky. Zlepsila bioenergetiku mitochondrii
trombocytov, zvysili sa koncentracie koenzymu Q-

v trombocytoch na 168 % a v plazme na 336 % v porovnani

s hodnotami pred nastupom na liecbu.

piraciu mitochondrii, spojend s tvorbou
ATP {+25 %, p=0.001) v porovnanis hod-
notami pred nastupom na kapelnd re-
habilitaciu. SGcasnym pdsobenim ubichi-
nolu a kdpelnou rehabilitaciou sa zvysila
koncentracia CoQ,g v trombocytoch na
168 % av plazme na 336 %.

9 Sucasnym pbsobenim
ubichinolu a kapelnou
rehabilitaciou sa zvysila
koncentracia CoQ+,

v trombocytoch na 168 %
av plazme na 336 %"

Uvedené vysledky prispievaji k ob-
jasneniu pozitivneho vplyvu vakcinacie
na tvorbu energie v mitochondriach
trombocytov u pacientov s post-akut-
nym COVID-19, vyznamu cielenej terapie
poskadenych mitochondrif's ubichinolom
a k vyznamu kipelnej rehabilitacie pa-
cientov s post-COVID-19 syndromom.
Ubichinol a kipelna rehabilitacia prispeli
k regeneracii mitochondriia k urychleniu
zdravia pacientov s post-COVID-19 syn-
drémom.

Anna Gvozdjakova™",
Ubichinol a kapelna rehabilitacia prispeli k regeneracii Jarmila Kucharskg',
mitochondrii a k urychleniu zdravia pacientov s post-COVID-19 Zuzana Rausovd’,
syndromom. Barbora Bartolcicovd?,
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