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Az I-es tipusu interferonok jelentésége COVID-19-ben
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2019-ben a kinai Vuhan vérosabdl indult a koronavirus okozta megbetegedés (COVID-19), melyet a cseppfertézéssel
terjedd, szimpla szalt RNS-virus, a stlyos akut légzGszervi szindroma koronavirus 2 (SARS-CoV-2) idézett el6. A virus altal
kivaltott pandémia jelenleg is még javaban tombol a vildgban, mivel a fert6z6képesebb Uj virusvaridnsok megjelenése a
jarvany sokadik hulldamdhoz vezetett hazankban, illetve mas orszagokban egyarant. Habdr a COVID-19 esetszdmra vetitett
atlagos halalozasi ardnya (~ 2%) meghaladja a szezondlis influenzajarvanyokét (~ 0,1-0,2%), a kordbbi koronavirustorzsek
dltal okozott megbetegedések, Ggymint a SARS (~ 10%) és a kozel-keleti |éguti szindréma (MERS; ~ 37%) jéval magasabb
haldlozasi aranyt mutatnak. Ennek ellenére a SARS-CoV-2 eddig tébb halalos dldozatot kdvetelt, mint a SARS-CoV és MERS-
CoV torzsek eqgyittvéve, mivel a SARS-CoV-2 sokkal nagyobb infekcids ratdval bir. Ugyanakkor a COVID-19 a kronikus
betegségekben, ugymint példaul cukorbetegségben, magas vérnyomdsban, illetve sziv- és érrendszeri betegségekben
szenveddket kilondsen sulyosan érinti, igy ezen betegcsoportokban a SARS-CoV-2 fert6zés dltal okozott haldlesetek szama
is joval tobb. Tovabbd magasabb a haldlozasi ardny az idések, a férfiak, a varanddsok és az elhizott betegek korében is,
melynek hatterében az antivirdlis immunvalasz esszencidlis elemének, az I-es tipusu interferon (IFN) valasznak a csokkent
kapacitdsa vagy diszrequlacioja allhat. Ezen kivil alapbetegségekben nem szenvedd, fiatal dldozatai is vannak a jar-
vanynak, mely dsszefliggésben allhat az antiviralis valasz jelatviteli Gtvonalainak genetikai defektusaival vagy az I-es ti-
pusu IFN-ok ellen termel6dé autoantitestekkel, melyek semlegesitik ezen citokinek virusreplikdciot gatlé hatdsat. Tehat az
adott egyén I-es tipusu IFN-szignataraja nagymértékben befolydsolja a COVID-19 kimenetelét és a csdkkent I-es tipust IFN-
termeléssel asszocidlt allapotok rosszabb prognozist vetitenek eld. igy az I-es tipust IFN-ok terdpids alkalmazhatdsaga
COVID-19-ben a jelenleq is zajl6 klinikai kutatasok célkeresztjébe kerilt. Jelen 6sszefoglalé kozleményinkben szeretnénk
réviden bemutatni az I-es tipusd IFN-vélaszok jelent6ségét, COVID-19-ben tapasztalhatd diszreguldciojukat, valamint a
COVID-19 I-es tipusu IFN-fiigg6 rizikdfaktorait, melyek magyarazattal szolgalhatnak az egyéni antivirdlis vélaszokban ta-
pasztalt nagyfoku diverzitasra is.
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IMPORTANCE OF TYPE | INTERFERONS IN COVID-19

Coronavirus disease (COVID-19) caused by a single-stranded RNA virus, the severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) spread by droplet transmission, came from the Chinese city of Wuhan in 2019. Nowadays, the pandemic
caused by the virus is still raging around the world, as the emergence of more infectious novel virus variants has fuelled
newer waves of the pandemic in Hungary and in other countries. Although, the case fatality rate of COVID-19 (~ 2%) is
higher than that of seasonal influenza pandemics (~ 0.1-0.2%), diseases caused by previous coronavirus strains such as
SARS (~ 10%) and Middle East respiratory syndrome (MERS; ~ 37%) show a much higher mortality rate. Nevertheless,
SARS-CoV-2 has claimed far more lives than the SARS-CoV and MERS-CoV strains combined, as SARS-CoV-2 displays a much
higher infection rate. However, COVID-19 is particularly severe in patients with chronic diseases such as diabetes,
hypertension, and cardiovascular diseases, and the number of deaths by SARS-CoV-2 infection is much higher in these
patient populations. Furthermore, mortality rates are higher in seniors, men, pregnant women and obese patients, which
might be explained by the impaired capacity or dysregulation of the essential component of the antiviral immunity, the
type | interferon (IFN) response. In addition, the pandemic takes a deadly toll on younger people with no underlying
diseases, which may be related to genetic defects of the antiviral signaling pathways or autoantibodies generated against
type I IFNs, which neutralize the inhibitory effect of these cytokines on viral replication. Thus, individual type I IFN signature
greatly influences the outcome of COVID-19 and conditions associated with decreased type I IFN production indicate a
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worse prognosis. Thus, the therapeutic applicability of type I IFNs in COVID-19 is in the focus of ongoing clinical research.
In this review, we would like to briefly overview the importance of type I IFN responses, their dysregulation in COVID-19,
and the type | IFN-dependent risk factors of COVID-19, which might also explain the high diversity seen in individual

antiviral responses.

Keywords: Type I IFN, IFN signature, SARS-CoV-2, COVID-19, antiviral immunity, risk factor, therapy

Bevezetés: Az I-es tipusu IFN-ok
jelent6sége

Virusfert6zések esetében a szervezet gyors és megfelel6 I-es
tipusu IFN-valasza kulcsfontossagu, mivel ezen citokinek koz-
vetlen(l hozzajarulnak a virusok replikdcidjanak gatldsahoz, a
virus altal indukalt szovetkarosoddsok megel6zéséhez és a
sejtes, valamint humoralis immunvaélaszok aktivaldsdhoz. A
szervezet minden magvas sejtje képes termelni ezen citoki-
neket virusexpozicié esetén, valamint minden sejt kifejezi az
I-es tipusd IFN-ok megkotésére szolgalé receptorokat, lehe-
tévé téve egy komplex, sejtek kozotti kommunikacios halo-
zat létrejottét a hatékony antivirdlis vélasz érdekében [1]. Az
I-es tipusy IFN-csalad fehérjéit a human szervezetben a 9-es
kromoszéman taldlhaté gének kédoljdk [2]. Ezen fehérjék ko-
76 tartozik az IFN-a 13 altipusa, az IFN-B és a jelenleg még ke-
vésbé feltart IFN-¢, IFN-k, valamint IFN- citokinek [3]. Az I-es
tipust IFN-szekrécioban jeleskedé human plazmacitoid dend-
ritikus sejtek (pDS) ezen altipusok kozil féleg az IFN-a citoki-
neket képesek nagy mennyiségben termelni az IFN- mellett
[4]. A szervezet tobbi magvas sejttipusa virusfertézésre f6-
ként IFN-B-szekréciéval valaszol, mely a pDS-ekhez képest jo-
val kisebb mérték( citokintermelést eredményez [5].

Az immunrendszer sejtjei valtozatos mintdzatfelismerd re-
ceptorokon (PRR) keresztiil érzékelik a szervezetbe juté viru-
sokat, melyek aktiviléddsa tobbek kozott interferon regula-
torikus faktorok (IRF) aktivaciojat valtjak ki, mely transzkrip-
ciés faktorok az I-es tipust IFN-ok termel6dését segitik. A
Toll-szer( receptorok (TLR) kdzul a sejtfelszini TLR4 virdlis gli-
kolipid, mig az endoszomdlis TLR3 metildlatlan, duplaszalu
RNS-felismerését kovetGen aktivélja a TIR-domént tartalma-
76 adaptorindukald IFN-B (TRIF) jelatviteli utvonalat, mely
IRF3-aktivacion keresztlil eredményez IFN-B-szekréciét [6]. Az
endoszomdlis TLR7 /8 virdlis RNS-szenzorok és a TLR9 viralis
DNS-t érzékel6 receptor a mieloid differenciaciés primer va-
lasz gén 88 (MyD88) adaptor proteinen keresztil f6ként IRF7-
medialt I-es tipust IFN termel&dést valt ki [6]. A virus repli-
kaciéja sordn képz6dé RNS-intermediereket felismerd cito-
plazmatikus retinsav-indukalhaté gén-I (RIG-1) és a melano-
madifferencidcié asszocidlt gén-5 (MDA-5) receptorok a mi-
tokondrium-asszocialt mitokondridlis-antiviralis, szignalizaciés
(MAVS) adaptor fehérjén keresztil mind IRF3 és mind IRF7
jelatviteli utvonalat is haszndlnak az I-es tipust IFN-induk-
ciéhoz [7]. Tovabba a citoszolikus DNS felismerésére speciali-
zélddott ciklikus GMP-AMP-szintaz (cGAS) virdlis DNS-kotédés

esetén aktivdlja a STING és Tank-kotd kindz 1 (TBK-1) Gtvo-
nalat, mely IRF3-aktivaciot eredményez, hasonléan a DDX41
és az IFI16 citoszolikus receptorokhoz, melyek duplaszald
DNS-hez kotédve a kozos STING-Gtvonalon keresztil szintén
IRF3-fiiggd IFN-B indukciét valtanak ki [8].

A sejtek dltal szekretalt I-es tipusd IFN-ok autokrin, illetve
parakrin hatdsaikat a sejtek felszinén expresszalodo transz-
membran IFN-a-receptorokhoz (IFNAR) kotddve fejtik ki,
mely receptorok az IFNAR1- és IFNAR2-alegységekbdl 3llo
heterodimereket formalnak. A citokinek kotédése aktivalja a
Janus kindz 1 (JAK1) és a tirozin-kindz 2 (TYK2) tirozin-kind-
zokat, amelyek foszforildljak a szignal transzducer és transz-
kripciés aktivator (STAT) 1 és STAT2 transzkripcids faktorokat.
Ezt kovetéen a STAT1- és a STAT2-molekuladk dimerizalodnak,
és az IRF9-cel torténd dsszeszerelddést kovetden transzloka-
l6dnak a sejtmagba, ahol az Ggynevezett interferonstimulalt
gén faktor (ISGF) 3 trimolekuldris komplexét alkotjdk. Az
ISGF3 ezutdn kotédik az IFN dltal stimuldlt vélaszelemekhez
(ISRE), mely tobb szaz IFN-stimulalt gén (ISG) transzkripcidjat
eredményezi a sejtekben. Az 1SG &ltal kddolt fehérjék antivi-
ralis dllapot kialakuldsat indukaljak a fert6zott és a szomszé-
dos sejtekben, hogy megakadalyozzdk a virus replikaciojat és
a koérokoz6 tovabbi terjedését, igy az I-es tipusu IFN-ok az an-
tiviralis valasz hatékony eszkézei [9, 10]. Az I-es tipust IFN-
ok altal indukalt antiviralis dllapot kialakitasaban szémos en-
zim jatszik szerepet, tgymint példdul az RNS-fiiggé protein-
kindz R (PKR), a 2’,5’-oligoadenilat (Oligo A) szintetaz (OAS),
a ribonukledz L (RN3z L) és a mixovirus-rezisztencia guano-
zin-trifoszfatdzok (Mx GTP4zok), melyeknek expressziéja I-es
tipust IFN-ok hatdsara fokozdédik. A PKR megvéltoztatja a
gazdasejt transzlacios mintdzatat, mivel foszforildlja az euka-
riota inicidcios faktor 2 (elF2a) o alegységét, ami igy a fehér-
jeszintézis dtmeneti gatldsdhoz és ennek eredményeképpen
a virusreplikdcié megakadalyozasahoz vezet [11]. Duplaszéld
virdlis RNS-hez kotédve az OAS szintetizalni kezdi az Oligo A-t,
ami aktivalja az RN3z L-t, mely a virdlis RNS lebontdsdt végzi
[12]. Tovabba, az Mx GTPazok oligomereket alkotva gatoljak
a virus nukleokapszidjanak vagy nukleokapszidszer(G struktu-
rdinak intracelluldris transzportjét, igy a viruskomponensek csap-
daba esnek, és nem képzddhetnek bel6lik dj virusok [13].

Az antivirdlis allapot kivaltasa mellett az I-es tipusu IFN-
ok, mint pleiotrép hatasu citokinek, a velesziiletett immun-
valaszokat is szabdlyozzék. Az IFN-a. elésegiti a monocitdk to-
borzasat a gyulladt szovetekbe és azok hatékony antigént be-
mutato sejtekké torténd differencidléddsat [14, 15]. Emellett
az l-es tipust IFN-ok segitik a dendritikus sejtek (DS) érését
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és aktivaciojat [16], valamint tdmogatjdk az antigénprezen-
taciot és a természetes 616 (NK) sejtek effektor funkciéit is,
mikozben korldtozzdk az egyéb gyulladdsos citokinek tulzott
termelddését [9]. A fertézés késdbbi szakaszaban az I-es ti-
pusUl IFN-ok hozzajarulnak az adaptiv immunvalasz megfele-
|6 aktivaciéjahoz is, ugyanis mind a T- és mind a B-sejtes im-
munvdélaszokat tdmogatjak, valamint elésegitik az immuno-
[6giai memoria kialakuldsat is. Indukaljék tovabba a B-sejtek
szamara esszencidlis faktorok, ugymint példaul a B-sejt-akti-
valo faktor (BAFF) és az A-proliferdciét indukalé ligandum
(APRIL) DS-ek és makrofagok dltali termelését, mely révén az
I-es tipusu IFN-ok eléseqitik a B-sejtek tulélését, érését, dif-

ferencialddasat és izotipus valtasat [17]. Ezenkivil akut fert6-
zések esetén az I-es tipusd IFN-ok tdmogatjdk az antigén-
specifikus CD4* helper T (Th) sejtek és CD8" citotoxikus T-sej-
tek aktivaloddsat és osztodasat is, valamint hozzajarulnak a
follikularis Th-sejtek differencidlédasahoz, mely sejtek elen-
gedhetetlenek a megfelel§ B-sejt-vdlasz indukaldsahoz [18,
19] (1. 4bra).

Fontos megjegyezni tovabba, hogy az antiviralis immun-
vdlaszban betoltott esszencidlis szerepik mellett az I-es ti-
pust IFN-ok hozzdjarulnak kilénféle fizioldgids folyamatok
szabélyozasahoz is. igy példaul fizioldgias korilmeények ko-
70tt szerepet jatszanak a hematopoetikus 6ssejt niche-funk-
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Az I-es tipusd IFN-ok szerepe a fizioldgids folyamatok szabdlyozdséban és az antivirdlis, valamint gyulladasos vélaszok

koordinalasaban
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cié szabalyozasaban, a csontok atépulési folyamataiban, va-
lamint a szinaptikus plaszticitds és a kézponti idegrendszer
kognitiv funkci6inak fenntartasdban [20, 21]. Ezenkivil a nyal-
kahdrtya-felszineken taldlhaté kommenzélis mikrobidta altal
indukalt dllandé, de alacsony szint( IFN-szignalizacié a sej-
tekben hozzajdrul egy alap készenléti dllapot fenntartasahoz,
ami elengedhetetlen az effektiv antivirdlis valaszokhoz [22-
24] (1. 4bra). Tehdt elmondhat6, hogy az I-es tipust IFN-ok
fiziologias korilmények kdzott, akut fertézések hidnyadban is
alacsony koncentraciéban, folyamatosan szekretalédnak sza-
mos szévetben és szervben, melynek nagyon fontos jelentd-
sége van az immunhomeosztdzis fenntartasaban, ugyanis a
bazdlis IFN-szekrécié koros megvaltozdsa, akdr csokkenése
vagy akdr fokozdddsa patoldgids kovetkezményekkel jarhat
[20].

Emellett, ha gyulladdsok sordn az I-es tipust IFN-ok ter-
melédése nem megfeleléen szabdlyozott, kronikus szekré-
cidjuk veszélyes lehet a gazdaszervezet szdmara, és kilonbo-
26, nemkivanatos, sajat szoveteket karosito reakciokat idéz-
het eld, ami autoimmun betegségek kialakuldsdhoz vezet-
het. Ezeket a betegségeket az Ggynevezett IFN génszignatura
(1GS) jellemzi, ami az IFN &ltal indukdlhaté gének fokozott
expresszidjara utal a periférids vérsejtekben. Bizonyitott, hogy
az IGS korreldl a betegség sulyossagaval kilonbozé autoim-
mun koérképekben szenvedé egyénekben [25]. Az ilyen ab-
normalis IFN-vdlaszok elkerilése érdekében az I-es tipusu
IFN-termelés szigord szabalyozds alatt &ll, és szdmos endo-
gén faktor jarul hozzd a megfelel6 I-es tipusd IFN-vélaszok
fenntartdsdhoz a szervezetben [9, 26].

Ugyanakkor virusfert6zések esetén a szervezet csokkent
vagy késleltetett I-es tipust IFN-vélasza noveli a sulyosabb
kimeneteli fert6zések kockazatat, mivel a fertézés korai sza-
kaszaban a megfelel6 I-es tipusu IFN-vélasz hidnya nagyobb
virusterhelést ré a szervezetre. Szdmos tényezé képes befo-
lydsolni egy adott egyén I-es tipusd IFN-valaszat, ezek kozil
a legfontosabbak a nem, életkor, killonbdz6 genetikai defek-
tusok, varandossdg, patolégias kondiciok vagy kronikus be-
tegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerszarmazékok és
biolégiai terdpidk. Tovabba a virusok altal kifejlesztett im-
munvdlaszokat elkeriil6 mechanizmusok is irdnyulhatnak a
gazdaszervezet I-es tipust IFN-termelésének gatldsara, mely
el6segiti a virusok replikdcidjat és terjedését a célsejtekben.
igy egy adott egyén alap I-es tipusu IFN-szignatirdja és ezal-
tal az antivirdlis valasza nagyban fiigg ezen tényez6ktdl, igy
ugyanazon virusinfekcio lefolydsédnak sulyossaga a kilonbéz6
egyénekben széles skaldan mozoghat. Ez figyelheté meg a
SARS-COV-2 3altal okozott COVID-19 esetében is, ahol a hala-
lozdsi rata joval magasabb azon egyéneknél, akiknél az I-es
tipust IFN-termelés nem megfelel§ mértékd.

A SARS-CoV-2 dltal okozott
immundiszreguldcié COVID-19-ben

A SARS-CoV-2 okozta COVID-19 megbetegedés a klinikai kép
és az ajanlott kezelés szerint 3 kilonallo szakaszra oszthatd
[27]. Az els6 szakasz a fert6zés korai fazisa, mely kozvetlendl
a virussal torténd infekciot kovetéen veszi kezdetét, és eqy
inkubacios periodust foglal magdban. Ezen szakasz legtobb-
sz0r tinetmentesen zajlik, vagy enyhe és gyakran nem spe-
cifikus tunetekkel jar egyatt, mint példaul rossz kozérzettel,
l3zzal és széraz kohogéssel. Azoknal a betegeknél, akiknél a
COVID-19 erre a szakaszra korldtozddik, a prognozis kivalo. A
masodik szakasz mar pulmonadlis érintettséggel jar, ami je-
lentkezhet hipoxia nélkil vagy hipoxidval. A betegeknél viru-
sos tidégyulladas alakul ki, kohogéssel, 1dzzal és esetlegesen
hipoxidval. Ebben a fazisban szorul a legtobb COVID-19-ben
szenvedd beteg kdrhdzi kezelésre szoros megfigyelés vagy
kezelés céljdbdl. A betegség sulyos, lll. szakasza extrapulmo-
nadlis, szisztémds gyulladasként nyilvanul meg, és citokinvi-
hart eredményez. Ezen szakaszban limfopénia alakulhat ki,
és féként a helper, a requlatorikus és a memdria T-sejtek sza-
manak csokkenése figyelheté meg [28], valamint ezzel el-
lentétben a neutrofilek szdmdanak fokozoddsa és a gyullada-
sos citokinek és biomarkerek szintjének szignifikans noveke-
dése tapasztalhatd [28, 29]. A betegség ezen el6rehaladott
stadiumdban 1évé betegeknél masodlagos hemofagocitds lim-
fohisztiocitézishoz hasonld forma is el6fordulhat [30]. Tovab-
ba ebben a szakaszban szeptikus sokk, vazoplégia, akut res-
piratorikus distressz szindréma, s6t kardiopulmondlis 6ssze-
oml3ds, valamint szisztémas szervi érintettség, akar szivizom-
gyulladas is megjelenhet. Osszességében a betegséq ezen fé-
zisdban a progndzis elég gyenge, kevés beteg épil fel a be-
tegség ezen kritikus szakaszabdl.

A SARS-CoV-2 a fertzés elsé szakaszaban megkezdi rep-
likdcidjat, és berendezkedik a gazdaszervezetben, els6sorban
a légzérendszerben. A virus az orr és a légutak hamsejtjeihez
a sejtfelszini angiotenzin-konvertalé enzim 2 (ACE2) recep-
torokon keresztul kotédik tiske (S) glikoproteinjeivel. Az
ACE2 receptorok nagy szamban vannak jelen a tidé és a vé-
konybél hamsejtjein, valamint a vaszkuldris endotélen. A vi-
rus sejtekbe jutdsat segiti tovdbba a transzmembrdn protedz
szerin 2 (TMPRSS2) enzim, egy human sejteken talalhaté
protedz, ami aktivalja a SARS-CoV-2 S fehérjéjét, kolokaliza-
lodik az ACE2 receptorral, és elinditja a SARS-CoV-2 flzidjdt a
plazmamembrannal. A virus endocitézisat kévetéen a sejt
PRR-jai érzékelik a virust, és I-es tipust IFN-ok, valamint pro-
inflammatdrikus citokinek és kemokinek termelését indukal-
jak [31]. Az eddigi kisérletes adatok azt bizonyitjédk, hogy a
SARS-CoV-2 a RIG-I [32], MDA-5 [33] és ¢GAS-STING citoszo-
likus receptorok altal ismerédhet fel a sejtekben [34]. Ugyan-
akkor valészindleg a TLR3 és a TLR7 is részt vehet a SARS-
CoV-2 felismerésében, erre utalhat, hogy a betegség sulyo-
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sabb lefolydsu azon egyénekben, akiknél ezen receptordtvo-
nalak csokkent aktivitdsa figyelhet6 meg kilonbozé gene-
tikai eltérések miatt [35, 37]. Tovabba a virus az NLRP3 in-
flammaszoémat is képes aktivalni, és a fokozott IL-1p-szekré-
Ci6 egyrészt gatlélag hathat az I-es tipusd IFN-Gtvonalakra,
masrészt hozzdjarulhat a citokinvihar kdros hatdsaihoz is [38].
Az azonnali antivirdlis valasz kulcsfontossagu elemeiként
az IFN-ok nélkulozhetetlenek lennének a virus replikacidja-
nak és terjedésének megakadalyozasaban az autokrin és pa-
rakrin IFNAR-jelatvitel utjan. igy a virussal fert6zott I-es és II-
es tipusu alveolaris epitelsejtektél, valamint az alveolaris mak-
rofdgoktdl is I-es és lll-as tipusd IFN-ok termelését varnank,
de a SARS-CoV-2 esetében sajnos ez nem valdsul meg. Az in-
kub3cids szakaszban a SARS-CoV-2 lopva, csendben szaporo-
dik a gazdasejtekben, anélkil, hogy kivéltand az IFN-ok in-
dukciojat, ami késébb magas virusterhelést fog eredményez-
ni [39]. Ezt bizonyitja, hogy human alveolaris sejtvonalak és
tidészovetmintak is csak csokkent IFN-expressziéval voltak
jellemezheték SARS-CoV-2 virussal torténdé expoziciot kove-
téen [39, 40]. Ugyanakkor az IFN-valasz nem marad el telje-
sen a szervezetben, viszont idében késleltetett [39, 41]. A su-
lyos COVID-19-ben szenved( betegek periférids vérében vagy
tid6szovetében minimdlis mennyiség( IFN detektdlhatd [39,
42], szemben a magas patogenitdsu influenzavirusokkal meg-
fert6z6dott betegeknél tapasztaltakkal. Erdekes médon, bér a
szisztémds IFN-termelés alacsony szintje korreldl a stlyosabb
kimenetelG COVID-19-cel [42], az IFN-ok és az 1SG-k lokalis
indukciojat észlelték néhdny kritikus allapott beteg broncho-
alveoldris lavage folyadékaban [43]. Ezen lokalis IFN-vélaszt
specidlis immunsejtek, tgymint példaul a tidében rezidens
DS-ek aktivaléddasanak tulajdonitottdk. A professzionalis I-es
tipusu IFN-t termeld sejtekként szamon tartott pDS-ekrél mas
koronavirustérzsek éltal okozott fertézések kapcsan madr is-
mert, hogy IFN-a.-t termelnek SARS-CoV hatdsara. Azon SARS-
CoV-fert6zott betegekben, akik nem részesiltek kortikoszte-
roid-kezelésben, az IFN-a kimutathaté volt a plazmédban a
krizis el6tti szakaszban, de a krizis szakaszaban termel6désiik
mar alabbhagyott [44]. SARS-CoV-2-ferté6zésnél a human
pDS-ek kapcsan eddig megdllapitottdk, hogy fert6zésik nem
produktiv, viszont a virus képes hatékonyan aktivalni a pDS-
eket, ami nagy mennyiség( I-es tipusi IFN-termelést ered-
ményezhet [45]. Ugyanakkor a COVID-19 soran létrejové szisz-
témas és lokdlis IFN-valaszok pontos kinetikdja még felde-
ritésre var. A SARS-CoV-fert6zés egérmodelljében mar kimu-
tattak, hogy a tidében kialakulé helyi IFN-valasz a virusrepli-
kdcio cstcsdhoz képest késleltetett, ami gatolja a virus haté-
kony eliminaciojat, és dsszefliggésben van a citokin felszaba-
duldsi szindréma (CRS) kialakulasaval [46]. Ugyanis a virus-
fert6zéskor az IFN-ok dltal indukalt gyors viruseliminacié csok-
kenti a gazdaszervezet tovdbbi immunvélaszat, mely meg-
elézheti az esetlegesen kialakulé kronikus gyulladds szerve-
zetre kéros hatésait [47]. igy példaul IFNAR-hidnyos egerek-
ben virusfert6zések kapcsan megnévekedett proinflammato-

rikus citokinszinteket és stlyosabb patoldgids elvaltozdsokat
detektaltak [48]. Az IFN-ok hidnya tehat nagyobb viruster-
heléshez vezethet, ami fokozott immunaktivaciét valthat ki.
Tovébba az I-es tipusu IFN-ok képesek a gyulladaskelté cito-
kinek termel6dését kozvetlendl is gétolni, igy példdul az IL-
1B-termelésre kifejtett, sokréti gatlo hatasuk mar régota is-
mert [49].

Szisztémas gyulladdsos vélasz szindromdban (SIRS) a ke-
ringésbe kertl6 nagymennyiség( gyulladdsos citokinek tobb-
szervi elégtelenséget okozhatnak, mely citokinvihar szdmos
virusfertézésre jellemzé és a haldlozas el6rejelzGje [50].
Gyors lefolydsd, haldlos kimenetel( SARS-CoV 3ltal okozott
fert6zésekben a virus példaul mar nem volt kimutathaté a
krizis szakaszaban a betegek szervezetében, ami arra utal,
hogy a fert6z6tt egyének haldla nem feltétleniil a virus repli-
kdciéjanak eredménye, hanem potencidlisan a gazdaszerve-
zet talzott gyulladdsos valaszai miatt kovetkezett be [51, 52].
A SIRS szintén eléfordul COVID-19-ben [53]. A sulyos COVID-
19 betegek tid6patoldgidja is a proinflammatarikus citokinek
és kemokinek tultermelésével asszocidlt, ami eldsegiti az
erek permeabilitdsdnak fokozddasat és a disszemindlt intra-
vaszkuldris koagulaciot [54]. A [égz6hdm SARS-CoV-2 fert6-
7ése piroptozis révén sejthalalhoz vezet [55], melynek ered-
ményeként proinflammatdrikus citokinek szabadulhatnak fel
a szomszédos sejtekbdl is. Ez a citokinfelszabadulds gyulla-
ddsos citokineket termeld immunsejteket toboroz a tiidébe,
ami tovabb fokozza a gyulladast [56]. Ez az eseménysor kiilo-
nosen hangsulyos az idésekben, akiknél az I-es tipusd IFN-
valasz késleltetett [57, 58].

Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a betegek egy ré-
szében fokozott I-es tipusd IFN-vélasz is megfigyelhetd, ami
a fert6zés korai lekiizdését eredményezheti. A hatdsos IFN-
valasz jeleit tikrézheti a ,,COVID-Idbujjak” tiinet, mely kifeje-
zetten ezen betegek esetén jelenhet meg. Az elvaltozds a
pernidra emlékeztet, mely egy hideg hatasara jelentkezd gyul-
ladasos dllapot, és az akrélis teriletek voros-lilas elszinezé-
désével és hdlyagosodasaval jar. Szovettanilag az epidermisz
6démaja, valamint perivaszkuldris és periekkrin limfocitain-
filtracio lathato, és az erekben akar mikrotrombusok is kiala-
kulhatnak. Hasonl6 elvdltozdsok figyelhetéek meg a lupus
eqy ritka kutan formajanal (FCL-familiar chilblain lupus), ami
az interferonopatidk kozé sorolhatd betegség, és fokozott I-
es tipusu IFN-termeléssel jar. igy a COVID-Iabujjakat is valé-
szinlleg a fokozott szisztémas I-es tipusu IFN-szekrécié okoz-
z7a, ami ezaltal a virusra hatékonyan reagdlé betegek jelzéje
lehet, akiknél igy enyhébb lefolydsu COVID-19-re lehet sza-
mitani [59].
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A koronavirusok antiviralis
immunvalaszokat elkerild
mechanizmusai

A COVID-19-betegeknél tapasztalhaté csokkent, illetve kés-
leltetett I-es tipusu IFN-valasz egyik oka mindenképpen a ko-
ronavirusok hatékony antivirdlis immunvalaszokat elkerilé
mechanizmusainak kdszonhet6.

Az I-es tipusu IFN-termelést eredményezé PRR-receptor-
Utvonalak kozil az eqyszald RNS-virusok, dgymint a SARS-
CoV-2 is az endoszomadlis TLR, valamint a citoplazmatikus RLR
és STING jelatviteli Utvonalakat aktivalhatjak. A virdlis RNS-ek
felismerése féként a TLR3/7/8, illetve a RIG-I- é5 MDA-5-re-
ceptorokon keresztil torténik [60]. A cGAS-STING sokadig csak
a sajat vagy patogén eredet(i DNS citoszolikus szenzoraként
volt szdmon tartva, azonban leirtdk, hogy az RNS-virusok is
aktivalhatjdk a STING-et, s6t a molekula fontos az RNS-viru-
sok &ltal okozott fertézések kontrollalasaban is [61, 62]. igy
példaul az RNS virusok burkanak és a gazdasejt membrdnja-
nak flzidja STING-fiigg6 I-es tipust IFN-termelést indukalhat
DNS-, RNS- és kapszidfiiggetlen médon [63]. Tovabba vannak
olyan RNS-virusok, melyek mitokondriumkarosodast okozva
mitokondrialis DNS-felszabaduldst eredményeznek, mely
szintén aktivalhatja az dtvonalat [64]. A SARS-CoV-2 eseté-
ben pedig megfigyelték, hogy a virus a fert6zott sejtek fuzio-
jat valtja ki, és a syncytiumképzddés sordn a citoszolikus kro-
matin a cGAS-on keresztil a STING aktivaciéjat okozza [65].

A koronavirusok, igy a MERS-CoV, a SARS-CoV és a SARS-
CoV-2 is, kifejlesztettek tobb olyan mechanizmust is, ame-
lyekkel képesek gatolni a TLR-, RLR- és STING-Utvonalak
aktivitasat, és csokkenteni tudjdk I-es tipust IFN-expoziciéju-
kat, ami igy eléseqiti replikaciojukat. Mig az I-es tipusu IFN-
ok csak mérsékelten hatnak a SARS-CoV-ra, ezzel ellentétben
az eddigi adatok alapjdn ugy tidnik, hogy a SARS-CoV-2 na-
gyon érzékeny az IFN-ok hatdsaira. Ezt bizonyitja a virusrep-
likacio szignifikans csokkenése, mely I-es tipusu IFN-el6keze-
|és hatdsdra figyelhet6 meg a virussal megfert6zott Iéquti
epitelsejtekben egy illetve két nap elteltével [66]. Tovabba a
SARS-CoV-2 fert6zés fokozott STAT1-szinttel és I1SG-termelés-
sel asszocidlt ezen sejtekben, szemben a SARS-CoV altal oko-
zott fert6zéssel [66]. Néhany egyénben ugyanakkor a vele-
szlletett immunrendszer mégsem képes felvenni a harcot a
virussal, melynek oka az I-es tipusu IFN termelésének gétldsa
a SARS-CoV-2 virus fehérjéin keresztil, melyek képesek inter-
ferdlni a TLR, az RLR vagy a cGAS-STING jeldtviteli utvonallal
vagy moduldljak a sejt transzlacids folyamatait [67]. A SARS-
CoV legaldbb 10 olyan fehérjét kodol, amelyek lehetévé te-
szik a virus szdmara, hogy elkerilje az IFN-ok termel6dését
és virusellenes hatasait [67]. Megfigyelések szerint a SARS-
CoV-2 fehérjék legalabb ugyanilyen hatékonyan gatoljdk az I-
es tipusd IFN-valaszt [42], mely valészinGleg annak is ko-
szonhet6, hogy a két koronavirus kézott 82% a nukleotid-

azonossag [68]. A SARS-CoV-2 genomja magdban foglalja az
5’ végen taldlhaté open reading frame (ORF) 1a és 1b szek-
vencidkat, melyek 2 nagyobb polipeptidet kédolnak. Ezek pro-
teolitikus hasitasaval keletkezik a virus 16, nem strukturalis
fehérjéje (Nsp1-16). A virus strukturdlis fehérjéit, vagyis a
tiiske (S), a burok (E), a membran (M) és a nukleokapszid (N)
proteineket kodol6 régié a virus genom 3’ végén taldlhato.
Ezenkivil még kilenc kiegészit6/jarulékos fehérje kédolasa-
ért felelés szakaszt (ORF3a, 3b, 6, 73, 7b, 8, 9b, 9c és 10) is
tartalmaz a virus genomja [69]. A SARS-CoV-2 altal kédolt k-
l6nboz6 fehérjék a TLR-, az RLR- és a cGAS-STING-Utvonalak
gdtlasara a receptorokkal, az adaptor proteinekkel, a transz-
kripcids faktorokkal vagy a promoterekkel torténd interakciok
révén is képesek [70]. Jelenleg nincs kisérletes adat arra néz-
ve, hogy a SARS-CoV-2 képes-e kozvetlendl gatolni a TLR-me-
dialt atvonalakat, azonban az RLR- és a cGAS-STING-Utvona-
lak altal haszndlt kozés adaptor proteint, a TBK1-et a virus
szamos fehérjéje gatolja (Nsp6, Nsp13, Nsp15, N, M), igy va-
l6szinGsithet6, hogy a szintén TBK1-en keresztul szignalizald
TLR3-Utvonal is érintett lehet.

Ezzel szemben a RIG-1/MDA-5-0tvonalat a SARS-CoV-2 val-
tozatos mechanizmusokkal gatolja. A virus N-proteinje gatol-
hatja mar a receptor aktivacio elsé l1épését is, tehat a viralis
RNS-receptorhoz valé kotédését, mivel képes interakcidba
[épni a RIG-I ATP4z-aktivitassal rendelkezé DExD/H doménjé-
vel, mely az immunstimulatorikus RNS-ek megkétésében jat-
szik szerepet [71]. Tovabba a virus az N-proteinjén keresztil
gatolja a TRIM25 és a RIG-I interakciojdt is, ami szikséges az
I-es tipusl IFN-termeléshez [72]. Ezen feldl a virus M-pro-
teinje a RIG-I-hez kotédve gétolja a jeldtviteli komplex kiala-
kuldsat [73]. A virdlis fehérje, az Nsp8 az MDA-5-hoz kapcso-
l6dik, és megakaddlyozza a receptor K63-kapcsolt poliubikvi-
tinaciojat és igy aktivaciojat [74]. Ezen kivil a virus fehérjéi a
CGAS-STING-Utvonal receptoraihoz is képesek kotédni. Az
ORF3a a STING-gel interakcidba lépve gatolja a p65 nukledris
akkumuldciojat, és ezdltal az NF-kB-Utvonal aktivacidjat is. A
3CL vagy mds néven Nsp5 virdlis protein pedig gatolja a
STING K63-kapcsolt poliubikvitin modifikaciéjat és igy a
STING-komplex létrejottét [75].

A receptorok mellett a jelatviteli utvonalak adaptor pro-
teinjei is a virusfehérjék célpontjai lehetnek. Kordbban mar
megallapitottdk, hogy a SARS-CoV az RLR-Utvonal centralis
adaptor proteinjével, a MAVS-sal interakcioba Iéphet [76]. Sz3-
mos adat bizonyitja, hogy a SARS-CoV-2 tobb fehérjéje is ké-
pes erre, mint példdul az M glikoprotein, ami a MAVS-hoz kap-
csolddva gétolja a MAVS-aggregaciot, valamint a TRAF3, TBK1
és IRF3 toborzasat a jelatviteli komplexhez [73, 77]. A SARS-
CoV-2 ORF9b, a SARS-CoV ORF9b-jéhez hasonléan, a kiilsé
membrdn transzlokadz (Tom) 70 segitségével lép kolcsonha-
tdsba a MAVS-sal, és igy gdtolja a MAVS/TRAF3/TRAF6/
TOM70 jelatviteli komplex kialakuldsat [76, 78, 79]. Erdemes
tovdbba megjegyezni, hogy a mitokondrium épsége sziiksé-
ges a MAVS/MDA-5 jelatviteli Gtvonalak mikodéséhez. Eqy
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virus-sejt fehérje interakciés térkép segitségével tobb mito-
kondridlis fehérjét is azonositottak a virusproteinek partne-
reiként [78]. igy feltételezhetd, hogy a SARS-CoV-2 fehérjék
mitokondridlis komponensekkel is kapcsolatba Iéphetnek, és
mitokondrium-diszfunkciét okozhatnak. A SARS-CoV-2 Nsp4
fehérjéje példaul a mitokondridlis TIM-komplexszel, az Nsp8
a mitokondridlis riboszémakkal, az ORF9c pedig a mitokond-
ridlis elektrontranszport-rendszer szamos tagjéval kerlhet in-
terakciéba [78], ugyanakkor ezen adatok még megerdsitésre
varnak.

Mint kordbban emlitettiik, a TBK1 adaptor protein is sza-
mos virdlis fehérje célpontja. Az M-protein képes a TBK1-gyel
is kapcsolatba lépni, és megakaddlyozza a RIG-I, MAVS,
TRAF3 és TBK1-bél all6 multiprotein-komplex keletkezését
[73]. Tovabbd az N-protein gatolja a TBK1 kapcsolddasat az
IRF3-hoz, és igy megakaddlyozza a transzkripciés faktor nuk-
ledris transzlokdcidjat [72]. Ezen kivil a SARS-CoV-2 Nsp13 és
Nsp15 fehérjéi is kdlcsonhatdsba léphetnek a TBK1-gyel, az
Nsp15 pedig kapcsolddhat a TBK1-aktivator, azaz a neure-
gulin receptor degradaciés protein 1 (Nrdp1)/RNF41 fehérjé-
vel is, mely szintén az Gtvonal gatlasat eredményezheti [78].
Az Nsp13 szintén megkati és igy blokkolja a TBK1 foszfori-
foszforilaciojat [80]. Tovabbd a NEMO adaptor protein gatlasa
is megakadalyozhatja a RIG-1/MDA-5 indukalt I-es tipusu IFN-
termelést. AZ ORF9b a NEMO K63-kapcsolt poliubikvitindcidjat
akaddlyozza meg, igy gatolja a kanonikus kB kindz o./B/vy-
NF-xB szignalizaciot és az I-es tipusd IFN-termelést [81].

A virus megzavarhatja az IRF3 transzkripcios faktor foszfo-
rildciojat és a sejtmagba torténd transzlokacidjat is. Ez egy-
részt megtorténhet a mar fentebb emlitett, TBK1-et célzo
mechanizmusokon keresztil, vagy az ORFé6 virdlis protein ré-
vén, ami az importin karyopherin A2-h6z (KPNA2) két6dve
gatolja az IRF3 nukledris transzlokacigjat [80]. Emellett az
ORF3b is lehetséges antagonistaja az I-es tipusd IFN-terme-
lésnek, mivel szintén megakadalyozza az IRF3 nuklearis transz-
lokacidjat [82]. Egy masik lehetséges mechanizmus, amellyel
a SARS-CoV-2 gdtolhatja a sejt virusellenes funkcidit, a papa-
inszerd protedz (PLpro) aktivitdsdn keresztil torténhet. A
PLpro az Nsp3 papainszer(i protedz doménje, mely elenged-
hetetlen a virdlis poliproteinek feldolgozasahoz. Ez a protedz
az IRF3-rél lehasitja az 1SG15-6t, ami csokkent IFN-terme-
léshez vezet [83]. Tovdbbd a virus altal kdodolt fehérjék,
Ggymint az Nsp1, Nsp3, Nsp12, Nsp13, Nsp14, Nsp15, ORF3,
ORF6 és M hatékonyan gatoljak az IFN-B promoter aktivitasat
is, melyek kozul az ORF6 bizonyult az IFN-B-termelés legerd-
sebb szuppresszoranak [41, 84].

Fontos tovdbb3d megemliteni, hogy a virus fehérjéi a sej-
tek altal termelt I-es tipusu IFN-ok értékes antiviralis hatasait
is képesek semlegesiteni, mivel gatolhatjdk az IFNAR-szigna-
lizaciot is. Az Nsp1, Nsp6, Nsp13, ORF3a, M és ORF7b gétolja
a STAT1 transzkripcios faktor foszforildciojat, mig az Nspé,
Nsp13, ORF7a és ORF7b a STAT2-foszforilaciot, az ORF6 pedig
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megakaddlyozza a STAT1 nukledris transzportjat [80]. Tovab-
ba, az ORF6 hatékonyan gétolja az ISRE promoter aktivitdsat
is [41, 84-85]. A viralis ORF6 mellett az ORF8 és a nukleokap-
szid fehérjék is erésen gatoljak az IFN-B-termelést, valamint
az ISRE promoter akitivitdsat, és ezaltal a természetes immu-
nitds antivirdlis valaszét [85]. Megemlitendd, hogy a SARS-CoV
ORF3a fehérjéje a sejtek felszinen expresszalt IFNAR meny-
nyiségét is képes csokkenteni [86], viszont jelenleg még nem
ismert, hogy a SARS-CoV-2 is rendelkezik-e ilyen hatassal.

A kozelmultban derlt fény arra is, hogy a SARS-CoV-2 a
gazdasejt transzlaciojat is szabalyozhatja. A SARS-CoV-2 Nsp1
fehérjéje a riboszomdk 40S alegységét is megkotheti, igy
blokkolja az mRNS bejarati csatorndjat, ezaltal gatolja a gaz-
daszervezet mRNS transzIlaciéjat, igy az I-es tipust IFN-ok és
a RIG-I receptor transzlacigjat is [87], hasonléan a SARS-CoV
Nsp1 proteinjéhez [88, 89]. Tovabba az Nsp1 a 18S riboszo-
malis RNS-hez is kapcsolddhat az mRNS bejdrati csatorndban,
szintén gdtolva a sejt teljes mRNS-transzlacigjat [90]. Az
Nsp16 az U1 és U2 splicing RNS-ek mRNS-t felismeré domén-
jéhez kapcsolodik, és gatolja a sejt globdlis mRNS splicingjat.
Az Nsp8 és Nsp9 a szignal felismerd részecske RNS-hez (75L)
kotédve interferdl a sejtmembran felé tarté proteintransz-
porttal [90]. Erdekességképpen a killonboz6 koronavirusok a
gazdasejt transzlaciojat a PKR-elF2a. Gtvonalra hatva is ké-
pesek befolydsolni. Példdul a MERS-CoV protein 4a (p4a)
kiegészit6 fehérjéje megakadalyozza a PKR aktivaloddsét
[91, 92]. Ugyanakkor jelenleg nincs adat arra nézve, hogy a
PKR-Utvonalat a SARS-CoV-2 is gatolna.

A virusok replikaciojanak utolso Iépéseként az ujonnan
képzddott virusok lef(iz6dnek a gazdasejtrél, majd Gjabb gaz-
dasejtet keresve folytatjdk replikacids ciklusukat. Az antivird-
lis vélasz egyik fontos eleme, a tetherin (BST2) az Gjonnan
képzddott virusokat a sejtmembranhoz koti, igy gatolja a vi-
rus kiszabaduldsat a sejtekb6l. A SARS-CoV-2 ORF7a fehérjéje
viszont képes gatolni a tetherint, és igy lehetévé teszi az (j
virusok lefiz6dését a gazdasejtrél [93]. A SARS-CoV-2 sok mds
virushoz hasonléan a virdlis peptidek sejtek altali prezentd-
ciéjat is képes megakadalyozni, elkeriilve ezdltal a CD8" cito-
toxikus T-sejtek dltali felismerést. ORF8 fehérjéjén keresztil
ugyanis csékkenti a sejtfelszini MHC-I-expressziét, gatolva igy
a virussal fertézott sejtek antigén prezentdciéjat és ezéltal az
adaptiv immunvalaszok hatékony aktivalasat [94] (2. 4bra).

I-es tipusu IFN-asszocidlt rizikofaktorok
COVID-19-ben

Mig az alapbetegségek nélkili populdciéban a COVID-19 ha-
[3lozasi aranya 0,9%, addig a sziv- és érrendszeri megbete-
gedésekben (10,5%), a cukorbetegségben (7,3 %), illetve a
magas vérnyomds betegségben (6%) szenveddk esetében
ez az arany szignifikdnsan magasabb [95]. A sulyosabb lefo-
lyds oka, hogy ezek az dllapotok mind krénikus gyulladdssal
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2. abra
A SARS-CoV-2 antiviralis immunvalaszokat elkerilé6 mechanizmusai

1. A RIG I Iigand felismerésének és interakci()s partnereivel kialakitott kapcsolaténak gétlésa a szignalizéci(’)s komplex Iétrejéttének meg-
kapcsolatanak gatlasa, a sugnallzamos komplex létrejottének megakadalyozasa, 4. STING gatldsa, 5. TBK1 gétldsa, 6. Az IRF3 foszforilacio-
janak és aktivaciojdnak gétlasa, 7. Az IRF3 nukledris transzlokacidjanak gatldsa, 8. Az IFN-B promoter aktivitdsanak gatldsa, 9. STAT1 és STAT2
foszforildciojanak gdtlasa, 10. STAT1 nukledris transzportjdnak gatldsa, 11. ISRE aktivitdsanak gatldsa, 12. A gazdasejt mRNS-transzlacigjanak,
splicingjanak és a sejtmembran felé tart6 proteintranszportjdnak gatldsa, 12. A tetherin (BST2) Uj virusok lef(iz6dését gatlé antivirdlis hatd-
sanak felfuggesztése, 13. A sejtfelszini MHC-1 expresszid csokkentése [31]

jarnak. Cukorbetegségben a hiperglikémia miatt kialakult per-
zisztens gyulladds eldsegiti a virus konnyebb bejutasat a sej-
tekbe, valamint a gdtolt T-sejt-funkciék magasabb viruster-
helés kialakuldsdhoz vezetnek. Ezenkivil a tulfokozott im-
munvdlasz a citokinvihar kialakul3séra is hajlamosit [96]. Ma-
gasvérnyomas-betegségben is az immunsejtek tdlzott alap
aktivaltsaga figyelhet6 meg, ami csokkenti a virus elimind-
ciéjanak hatasfokat, illetve sulyosabb léquti gyulladashoz ve-
zet [97]. A szivbetegségek szintén a COVID-19 rossz progno-
zisaval tarsulnak. Ugyanis a fertézéssel jard 13z és tachycardia
hatdsdra a szervezet oxigénigénye fokozdodik, ami egy beteg
szivnek nagy megterhelést jelent, tovdbba a virus kozvetlen
modon és kozvetetten, a citokinvihar indukélasa révén is ké-
pes a szivizomzat karositasara [98].

Ezen sulyosabb COVID-19 prognézissal jaré betegségek
mellett szamos olyan rizikéfaktor van, mely szorosan 0ssze-
figg a szervezet I-es tipusu IFN-vdlaszanak zavaraival, vagy
velesziletett, illetve szerzett okok miatti csokkent I-es tipusu
IFN-termelésével. Ugyanis a szervezet I-es tipusu IFN-terme-

|ését negativan befolydsolé faktorok vagy éllapotok maga-
sabb virusterhelést eredményeznek a nem megfelelé mérté-
ki viruseliminacio kovetkeztében, mely a COVID-19 sulyo-
sabb lefolydsahoz vezet. Ilyen I-es tipusu IFN-vélaszokat be-
folydsolo tényezék lehetnek az antivirdlis immunvalasz ge-
netikai defektusai, az alap IFN-szignaturat meghatdrozé fak-
torok, igymint a nem, az életkor és a bazalis IFN-termelést
eléseqité mikrobiom allapota. Ezen kivill az obezitds, a va-
randdssag, valamint a virusfert6zés-indukalt autoantitest-ter-
melés is a szervezet megvaltozott IFN-vélaszat eredményezi.
Tovabbd az immunszuppresszidval asszocidlt krénikus allapo-
tok, melyek endogén eredet(i immundiszfunkciok vagy im-
munszuppressziv kezelések eredményeként jonnek létre, szin-
tén kockazati tényezék COVID-19 esetén. Az alabbi fejezetek-
ben ezen I-es tipust IFN-valasszal 6sszefliggé rizikéfaktoro-
kat részletezziik, melyek a COVID-19 sulyosabb tiineteinek ki-
alakulasat tamogathatjak.
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Az antivirdlis immunvalasz
velesziletett zavarai

Genom szint{ asszocidciés vizsgalatok (GWAS) eddig 4 kro-
moszémarégiot azonositottak, melyek a COVID-19 sulyosabb
formajaval 6sszefliggésbe hozhatdéak. Az egyik ilyen réqié a
harmas kromoszoman taldlhato, és hat gént (SLC6A20,
LZTFL1, CCRY, FYCO1, CXCR6, XCR1) kddol, viszont jelenleg pon-
tos funkcioja még feltarasra szorul COVID-19-ben [99]. Ugyan-
akkor az Egyesult Kirdlysdgban végzett 2244 kritikus dllapotu
beteget elemz6 vizsgélat hdrom mdsik kromoszémarégiot is
talalt, ezeket nemzetkozi vizsgalatok sordn is azonositottdk,
amikor is hospitalizalt COVID-19 betegeket hasonlitottak 6sz-
sze a populdcio tobbi tagjaval [100]. E hdrom régié kozul ket-
t6 tartalmaz az antivirdlis immunvaélaszban résztvevé géne-
ket is. A chr12q24.13-on taldlhato régié magaban foglalja az
0AS1, OAS2 és 0AS3 gének és az 1SG-k egy csoportjat, mely
sziikséges az RN3z L enzim aktivaldsahoz, a chr21g22.1-en
elhelyezkedd région pedig az IFNAR?2 taldlhat, mely az IFN-
receptor masodik lancat kddolja [100].

Kordbbi adatokbdl mar ismert, hogy 13 genetikai [6kusz
funkciévesztéses varidnsai hozzajarulnak az influenzavirus al-
tal okozott életveszélyes tid6gyulladds (IRF7, IRF9 és TLR3 gé-
nek), az é16, attenudlt virusokat tartalmazo vakcinak hatdsara
létrejové adverz reakciok (IFNAR1, IFNAR2, STAT2 gének) és
a herpes simplex encephalitis (TLR3, UNC93B1, TICAM1, TRAF3,
TBK1, IKBKG, IRF3, IFNAR1, STAT1 gének) kialakulasahoz. Ezek
a velesziletett génhibak karositjak a TLR3- és IRF7-fiiggé I-es
tipust IFN-vdlaszt a természetes immunrendszer sejtjeiben,
illetve egyéb testi sejtekben egyarant [101, 102]. Egy nem-
zetkozi kohorszban kimutattak, hogy a kritikus COVID-19-ben
szenved6 betegek korilbeltl 3,5%-a szintén hordoz funkcio-
veszté mutdciokat ezeken a l6kuszokon [35]. Ezen genotipu-
sok okozzdk féként a sulyos COVID-19-cel-asszocialt fenoti-
pust, és elmondhato, hogy a penetranciaértékek az autoszo-
malis recessziv mutaciok esetén magasabbak, mint az auto-
szomdlis dominans génhibak kapcsan [35, 103]. A TLR3-,
IRF7- vagy IFNAR1-hidnyos fibroblasztok nagyon érzékenyek
a SARS-CoV-2-re, az IRF7-hidnyos pDS-ek pedig nem képesek
I-es tipusu IFN-okat termelni a virusexpozicié hatdsara [35].
A vizsgdlatokban két beteget (49 és 50 évesek) sikerilt azo-
nositani autoszomalis recessziv IRF7-hidnnyal, valamint két
masik beteget (26 és 38 évesek) IFNAR1-defektussal. A
COVID-19 okozta tid6gyulladas el6tt a négy beteg kozil
egyik sem szorult kérhdzi kezelésre mds virusfertézések kap-
csan, ami ravilagit arra, hogy a SARS-CoV-2 fert6zéssel ellen-
tétben az autoszomadlis recessziv mutdcidk a vartnal alacso-
nyabb penetrancidat mutatnak a kevésbé virulens virustorzsek
altal okozott megbetegségek esetében, ideértve a szezonalis
influenza virusokat is [103].

Klinikai szempontbdl ezek az eredmények a személyre
szabott terdpia fontossdgdra hivjdk fel a figyelmet. Ugyanis,
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ha egy adott egyén vagy a kozeli hozzétartozok kortorténeté-
ben attenualt virust tartalmaz6 oltdsokra adott adverz reak-
ciok, herpes simplex encephalitis, sdlyos influenza vagy mas,
életet veszélyeztet6 virusos megbetegedések fordultak eld,
érdemes az adott személyt az I-es tipust IFN-jelatvitel-muta-
cidinak szempontjabol szdrni. Az I-es tipust IFN-ok (IFN-o.2
vagy IFN-B) nebulizalt vagy szubkutan addsa el6nyos lehet az
ilyen géndefektusokban szenvedé betegeknél (kivéve az
IFNAR1-hidnyos betegek), ha a SARS-CoV-2 fert6zés utdn vi-
szonylag kordn sikerdl elkezdeni a terdpidt [103, 104].

A nemi hormonok szerepe

A szexudlis dimorfizmus nem csak a nemek fizikai megjele-
nésében és viselkedésében figyelheté meg, hanem az antivi-
rdlis immunitds kapcsan is megjelenik [105-107]. Régota is-
mert, hogy a nék kevésbé fogékonyak a virusfertézésekre,
mint a férfiak, mivel hatékonyabb antivirdlis valaszt képesek
kialakitani. Manapsag sajndlatos modon, nyomon kévethet-
juk, ahogy ez a megfigyelés beigazolddik, ugyanis a jelenleg
tombold COVID-19 is sokkal stlyosabban érinti a férfiakat,
mint a n6ket. A férfiak esetében 1,7-szer magasabb a haldlo-
zasi ardny COVID-19-ben, és a nemek kozti kilénbségek a 30
éves kor feletti populdcioban még jobban kirajzolédnak [108,
109]. A férfiak és nék pDS-einek eltéré I-es tipusu IFN-ter-
melé képessége nagymértékben szerepet jatszik ezen jelen-
ségben. Az antivirdlis valaszban szerepet jatszé gének gyak-
ran a nemi kromoszémakon taldlhatéak, vagy éppen hormon-
valaszelemet (HRE) tartalmaznak, igy expressziéjuk a nemi
hormonok szabdlyozasa alatt 3ll, valamint a nemi kromoszé-
mak inaktivaciojatél fiigg. A szervezet adltal termelt szteroid
hormonok lipofil jellegik miatt konnyen 3atjutnak a sejtek
plazmamembranjain, és a magreceptorokhoz kotédve képe-
sek befolyasolni az immunsejtek, tobbek kozott a pDS-funk-
cidit is [110]. Ismert, hogy az 6sztrogén fontos szerepet jat-
szik a humadn és az egér pDS-ek TLR-kozvetitett immunvala-
szainak szabdlyozasdban. Egerekben a 17B-6sztradiolrdl (E2)
leirtdk, hogy jelentésen noveli a lépben taldlhaté pDS-ek
CpG-B-indukalt IFN-c. termelését [111]. Ezen megfigyeléssel
6sszhangban a posztmenopauzas néknél alkalmazott E2-ke-
zelés is jelentésen fokozta a primer pDS-ek TLR7/9 aktivé-
ci6indukalt IFN-o termelését. Bizonyitast nyert tovdbba, hogy az
E2 kézvetlenil a pDS-ket célozza meg, mivel a hormon recepto-
ranak, azaz az Osztrogén-receptor-a-nak (ERo) a delécidja egér
pDS-ekben felfliggesztette az E2-kezelés TLR-in-dukalt IFN-a-in-
dukcidra gyakorolt pozitiv hatdsat [112]. Ezen kivul az dsztro-
gén-receptor jelatvitelének kdrosodasa jelentdsen csokkenti a
TLR7-indukalt IFN-a-expressziét a koldokzsinorvérbél szarmazé
human pDS-ekben [113]. Egy masik tanulmanyban pedig meg-
dllapitottak, hogy az ERa jeltviteli Utvonal az IRF5 transzkripcids
faktor aktivaciéjan keresztil képes indukalni a fokozott IFN-o-
szekréciot TLR7-stimuldlt egér pDS-ekben, mivel az IRF5 pozitiv
requldtora a pDS-ek IFN-a. vdlaszanak [114].
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Eddig mindossze csak egy tanulmany vizsgalta az andro-
gének hatdsat a pDS-ek funkcidira. Kimutattak, hogy a dihid-
rotesztoszteron (DHT) csokkenti az egészséges nék vérébél
izoldlt pDS-ek TLR7-medidlt IFN-a. termelését. Megallapitot-
tak tovdbbd, hogy a fidcsecsemdk pDS-ei kevesebb IFN-a-t
termeltek TLR7-stimulaciéra adott valaszként a ldnycsecse-
mokhoz képest, ami az 1-6 hdnapos fidcsecsemdbknél megje-
lend, korai posztnatdlis androgén hulldmmal magyardzhato
[115].

A fenti adatok alapjan elmondhatd, hogy mig az 6sztro-
gének pozitivan szabdlyozzak a pDS-ek I-es tipust IFN-vala-
szdt, addig a tesztoszteron negativan befolydsolhatja ezen
folyamatokat. igy a nemek kézotti kilonbségek nagymérték-
ben meghatérozhatjdk a virusferté6zésekre adott egyéni im-
munvdélasz ergsségét, valamint az oltdsok hatékonysagat is
[116].

A bioldgiai nem szerepe

A nemi hormonok mellett az X-kromoszémaszam is befolya-
solhatja a pDS-ek I-es tipust IFN-valaszat. Humanizalt egér-
modellben kimutattdk, ha nékbél, illetve férfiakbdl izolalt
(D34+ human @ssejteket transzplantdlnak néstény vagy him
egerekbe, a néi Gssejtekbdl kialakult pDS-ek nagyobb meny-
nyiségben termelnek I-es tipust IFN-okat TLR7-stimul3cidra,
mint a férfidonorok Gssejtjeibdl keletkezé pDS-ek, a recipiens
egerek nemétél fiiggetlendl. Ezek az adatok arra utalnak,
hogy a nék dupla X-kromoszémaja immunoldgiai elénydkkel
jar, mivel hozzajarulhat a ferté6zések elleni fokozott immun-
vdlaszhoz [113]. Egy hasonlé tanulmany az X-kromoszémak
szamanak és a nemi hormonoknak a hatdsat vizsgalta primer
pDS-ek TLR7-indukdlt IFN-o. valaszara egészséges és Turner-
szindromads nok, férfiak, valamint hormonterapiat kap6 transz-
nemi onkéntesek esetében. Megallapitottak, hogy az I-es ti-
pusu IFN-ok dltal indukalt virusellenes hatds egészséges nék-
nél sokkal kifejezettebb, mint férfiakndl vagy Turner-szindro-
mas néknél, ahol az egyik X-kromoszéma hidnya all fenn.
Ugyanakkor az antiviralis valasz er6ssége a nemi hormonok
szérumszintjével nem korrelalt [117]. Tovabbd ismert, hogy a
TLR jeldtviteli Gtvonalban résztvevd, X kromoszéman kodolt
szamos gén elkerdlheti a nékre jellemz6 X kromoszéma inak-
tivalodasat, és igy hozzajarulhat az erételjesebb antivirdlis és
humoralis immunvélaszokhoz. Megfigyelték ugyanis, hogy az
X kromoszéman kodolt TLR7 nemcsak nék (XX), hanem Kli-
nefelter (XXY) szindrémas férfiak pDS-eiben, B-sejtjeiben és
monocitdiban is mind a két X-kromoszéman expresszalodik,
és a biallélikus TLR7-expressziéval rendelkez6 immunsejtek
nagyobb transzkripciés aktivitdst mutatnak a monoallélikus
sejtekhez képest [118]. Ezt tdmasztotta ald eqy maésik tanul-
many is, amiben kimutattak, hogy a biallélikus TLR7-expresz-
szidval rendelkez6é n6kbél szarmazé pDS-ek nagyobb mérté-
kG IFN-termelésre képesek, mint a csak egy TLR7-allélt ex-
presszalé pDS-ek [119]. Ezen adatok magyardzatot adhatnak

arra is, hogy az egy X kromoszémaval rendelkezé férfiakndl
miért magasabb a COVID-19 haldlozési ardnya a nékhoz vi-
szonyitva [120, 121]. A nék biallélikus TLR7-expressziéval ren-
delkez6 pDS-ei nagyobb mennyiséq(i I-es tipusu IFN-t termel-
ve gyorsabban reagdlhatnak a SARS-CoV-2 fertézésre, mely
igy a néknél a fert6zés jobb kontrolljat eredményezheti [119].
Ezen adatokat tovabb er6siti egy nemrégiben megjelent ta-
nulmany is, ami azt mutatja, hogy az X-kromoszéman talal-
hato TLR7 funkcidveszté mutacioja fiatal férfiak esetében su-
lyos COVID-19 tiineteket eredményez. Ez egyben ravildgit ar-
ra is, hogy a megfelelé TLR7-kdzvetitett I-es tipusd IFN-va-
lasznak nagyon fontos szerepe lehet a betegség leqy6zésé-
ben [36]. Ezen kivil fontos megemliteni, hogy a pDS-eredet(
I-es tipust IFN-ok szabdlyozzak a B-sejtek aktivalodasat és
plazmasejtekké torténd differencidlodasat, ezért elengedhe-
tetlenek az optimdlis antitestvalasz kivéltasahoz virusfertézé-
sek soran. igy a nék antitesttermelés esetében is elényt él-
vezhetnek a férfiakkal szemben SARS-CoV-2 fert6zés kapcsan
[109].

Az életkor szerepe

A COVID-19 okozta haldlozdsok klinikai kockdzati tényez6i ko-
z70tt az életkor igen el6kelé helyen szerepel [122]. Ezt aldtd-
masztja, hogy a COVID-19 esetszamra vetitett halalozasi ara-
nya, vagyis a meger6sitett fert6zésekkel jaré haldlozasok ard-
nya alacsonyabbnak bizonyult a 60 év alatti betegeknél
(1,4%), mint 60 év felettieknél (4,5%) [123]. Az idések fo-
kozott morbiditasat és mortalitdsat valdészinidleg a veleszi-
letett immunrendszer gyulladasos irdnyba torténd eltoldda-
sa, valamint az életkorbdl ad6do sejtszintl valtozdsok és az
antivirdlis jelatviteli utvonalak abnormalitdsai okozzadk, me-
lyek késdi, elnyujtott I-es tipust IFN-termeléshez vezetnek.

Az életkor el6rehaladtdval a velesziiletett immunrendszer
gyulladdsi reakcidjdnak intenzitdasa és id6tartama is fokozo-
dik, mely szamos gyulladdsos betegség kialakuldsat segitheti
eldé, mint példaul sziv- és érrendszeri, neurodegenerativ vagy
autoimmun betegségek, melyek fokozott szovetkarosoddssal
jarnak egyutt [124]. Ezt a jelenséget angolul ,inflamm-aging-
nek” nevezik. Az 6regedéssel asszocidlt kronikus, bazalis gyul-
ladas részben a velesziiletett immunsejteken taldlhaté PRR-
ek folyamatos aktivacidjdnak kovetkezménye. Ezen recepto-
rokat stimuldlhatjak a latens, reaktivalédé virusfertézések vagy
az endogén eredet( sérilés/veszélyasszocialt molekuldris min-
tazatok (DAMP), melyek az eloregedd és nekrotikus sejtekbél
szabadulnak fel [125-127]. Az oéregedési folyamatok sordn
rdadasul fokozdédik a gyulladaskelté citokinek, az akut fazis
fehérjék és a reaktiv oxigéngyokok (ROS) termelddése is
[128]. Az 6reged6 sejtek szdmdanak névekedése, valamint az
immunrendszer ezen sejtek eltdvolitasara irdnyuld funkcidi-
nak csokkenése egy olyan gyulladdsos kornyezetet alakit ki,
ami az éregedd sejtekkel szomszédos sejteket is szeneszcen-
ciaba sodorja [129].
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Id6seknél az alap gyulladasos fenotipus kései I-es tipusu
IFN-valaszt eredményezhet virusfert6zések sordn, amit a
SARS-CoV fertézés esetében korabban mdr megfigyeltek
[130]. A késleltetett, antivirdlis I-es tipust IFN-valasz fokozott
sz0vetkdrosodashoz és citokinviharhoz vezethet [130, 131].
SARS-CoV fert6zés kapcsan leirtdk még, hogy az IFN-termelés
zavara miatt eltolédhat a proinflammatdrikus makrofagok és
a szoveti regenerdciot el6segit6é alveoldris makrofagok ard-
nya is a tudében [46]. Virusfert6zések soran az I-es tipusu
IFN-ok fontos szerepet jatszanak az NK-sejtek aktivaciéjaban
is, mikézben gatoljdk a neutrofil granulocitak és a Il-es tipust
velesziletett limfoid sejtek (ILC2) altal kdzvetitett patoldgids
valaszokat a virussal fert6zott nydlkahartydban [131-133].
Ugyanakkor salyos SARS-CoV-2 ferté6zésben szenvedé bete-
gekben az NK-sejtek szamanak csokkenése és funkcionalis
kimerilése figyelhet6 meg [134]. In vivo egérmodellekben
az l-es tipusud IFN-ok altal indukalt NK-sejt citotoxikus aktivi-
tdsdnak csokkenése figyelhet6 meg az id6sebb egerek ese-
tében [125, 135]. A karosodott NK-sejt-funkciok idésebb egyé-
neknél ésszefiiggésbe hozhatdk a fert6zésekre vald fokozott
hajlammal, illetve a magasabb mortalitdssal [125]. Ezen kivil
az oregedési folyamatok rontjak a korai I-es tipust IFN-valasz
hatékonysdgdt az IFN-termel6 makrofdgok és DS-ek szama-
nak csokkenése, valamit az IFN-termelédést kivaltd jelatviteli
Utvonalak karosoddsa révén [136-139]. Mig a mieloid DS-
populdci6 az életkor el6rehaladtaval fennmarad, addig a ke-
ringdé pDS-szam szignifikdnsan csokken, hasonléan az I-es ti-
pust IFN-t termel§ kapacitdsukhoz [138-143]. Idéskorban a
pDS-ek IFN-termel6 képességének hanyatldsa részben a csok-
kent TLR7/9 expressziénak [138, 141], részben pedig az IRF7
funkcionalis zavaranak koszonhetd, mely folyamatok a meg-
novekedett ROS-koncentrdcioval és az 6regedd sejtekben ész-
lelt sejtkdrosodasokkal asszocidltak [144]. Tovabba az érege-
dési folyamatok a RIG-1/MDA-5 jelatviteli Gtvonalat is érintik,
mivel idés emberek monocitdiban a TRAF3 proteoszomalis
degradacidja fokozott, igy az IRF3-aktivacio kevésbé haté-
kony [136]. Tehdt az I-es tipusu IFN-termelés Utvonalainak
kdrosoddsa, a késleltetett IFN-valasz, valamint a pDS-ek és
NK-sejtek diszfunkciéja id6sebb egyénekben nagymértékben
csokkenti a SARS-CoV-2 fert6zés legy6zésének esélyét [125,
131].

A mikrobiom szerepe

Az egészséges normal flérdnak rendkivil fontos immunmo-
duldl6 szerepe van. Egyrészt megakadalyozza a proinflam-
matdrikus kaszkadok aktivalodasat, masrészt felkésziti a szer-
vezetet az esetleges virusfert6zésekre [145, 146]. Diszbiozis
esetén ugyanakkor ezen védelmi funkcidk sériilnek. COVID-
19 esetében is megfigyelték, hogy a betegség silyossaga
osszefigghet a szervezet diszbidzisaval [145-148]. A SARS-
CoV-2 fert6zés ugyanis megvaltoztatja a tid6é mikrobiota 6sz-
szetételét, mivel a fert6zés hatdsdra megnétt a patogén fa-
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jok, dgymint példaul a Klebsiella oxytoca és a dohdny moza-
ikvirus eléforduldsa a tidében, mely utébbi virustorzs kizard-
lag COVID-19 betegek esetében jelent meg. A tid6ben de-
tektalt gyulladds szintje pedig szignifikdnsan korrelalt a pato-
gén mikroorganizmusok és a SARS-CoV-2 szintjével [149].
Ugyanakkor szamos jotékonym immunmoduldlé potencidllal
rendelkez6, kommenzélis bélbaktérium, dgymint példdul a
Faecalibacterium prausnitzii, az Eubacterium rectale és a Bifi-
dobacteriumfajok szdma lecsokkent COVID-19 betegekben,
és a gydgyulast koveté 30 nappal is hasonléan alacsony
szamban voltak csak jelen a betegek székletmintdiban. A jo-
tékony fajok csokkenése a bélben dsszefiiggést mutatott a be-
tegség sulyossagaval, ugyanis korreldlt a betegek plazmajs-
bol mért gyulladdsos markerek és citokinek emelkedett szint-
jével. Ez arra utalhat, hogy a betegség kdvetkeztében kiala-
kul6 és a betegség utan is fennmarad6 diszbidzis akar a
poszt-COVID szindrémahoz is hozzdjarulhat [150]. Tovabbd
béldiszbiézisban szenvedd COVID-19 betegeknél a Lactobacil-
lus és a Bifidobacterium fajok csokkenését is megfigyelték,
melyeknek fontos szerepe van a bélfert6zések elleni véde-
lemben, a bélmukodés stimulalasaban, az immunvalaszok
segitésében és a patogén fajok tulzott novekedésének meg-
akadalyozdsaban [151].

Mivel a human szervezetben tdlnyomérészt a normal flo-
ra felelés a bazalis IFN-szekrécié fenntartasaért, a diszbiozis
csokkent antivirdlis immunvalaszt eredményezhet. A bakté-
riumokbol szarmazé stimuldlé szigndlok ugyanis dllandé anti-
virdlis készenlétben tartjak az immunsejteket, valamint a sztro-
masejteket is. Fenntartjak tobbek kozott a pDS-ek konstitutiv,
alacsony szintd IFN-termelését [152], a mononukledris fago-
citdk és NK-sejtek alap aktivitdsat [153], a tid6 sztrdmasejt-
jeinek alapszint(i IFN-termelését és ezaltal az antivirdlis Mx
proteinek alap expresszi6jat [24]. Antibiotikum-terdpiaval azon-
ban kénnyen ténkre lehet tenni ezt a sérilékeny rendszert,
mivel antibiotikumok hatasara az alap IFN-szignalizaciot segi-
t6 baktériumok eltlinnek a bélbél, vagy szdmuk drasztikusan
lecsokken, igy a szervezet antiviralis készenléti allapota meg-
sz(inik [23, 24], valamint a gyulladasos betegségek kialakul3-
sanak esélye is megné [22]. Ezt a jelenséget modellezték ko-
rabban egy elegdns egérkisérlettel. Ha az egészséges bélflé-
raval rendelkez6 egereket influenzavirussal fertézték, az ege-
rek 80%-a életben maradt. Ugyanakkor antibiotikum-eléke-
zelés hatdsara az egereknek mar csak egyharmada élte tul a
fert6zést, viszont széklet-transzplantdciéval ez az dllapot meg-
fordithaté volt. Ezen eredmények azt jelzik, hogy az egész-
séges bélflordval rendelkezé éllatok jobban védettek az influ-
enza ellen, mert a virus szervezetbe jutdsakor az IFN-indukalt
antivirdlis gének mar be voltak kapcsolva a jotékony bélbak-
tériumok stimulalé hatdsa miatt. Ezzel szemben bélbaktériu-
mok nélkal az antiviralis gének csak akkor kapcsolnak be, ha
az immunvalasz elindul. Azonban néha mindez tul késén tor-
ténik meg, mivel a virus ilyenkor mar az esetek nagy tobbsé-
gében elszaporodott a szervezetben, a magas virusterhelés
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pedig tulfokozott, karos immunvalaszokhoz vezet [24]. Ezzel
osszefiiggésben érdekes megfigyelni, hogy Olaszorszéag, Spa-
nyolorszag és Franciaorszdg a népességre vetitett antibioti-
kum-fogyasztas tekintetében el6kel6 helyen &ll, és ezen or-
szagokat kilondsen sdlyosan sujtotta a COVID-19 elsé hulla-
ma. Tehat feltételezhetd, hogy az antibiotikum tulzott hasz-
nalata miatti diszbiozis, sok mas egyéb faktor mellett, kocka-
zati tényez6ként szerepelhetett ezen orszagokban.

Ezen adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy profila-
xisként tandcsos lehet probiotikumok fogyasztasa, ami csok-
kentheti a léguti fertézések incidencidjat [154, 155]. Tobb
adat is van az irodalomban arra nézve, hogy a prebiotikumok
és a probiotikumok képesek a pDS-ek I-es tipust IFN-valaszat
fokozni TLR9-stimuldcié révén, és ezdltal egy hatékonyabb
antivirdlis valaszt biztositani [156-159]. A probiotikumokon
kivil tandcsos lehet még a gyulladascsokkentd taplalékok,
mint példaul a zoldségek, gyimolcsok mennyiségének nove-
lése étrendiinkben, ugyanis a gazdag rosttartalmu étrend jo
szénhidratforrdsként szolgal a jotékony mikrobiotdknak. A
magas polifenol tartalmu ételek, dgymint a zoldségek, gyi-
molcsok, gabonafélék, tea, kdvé, étcsokolddé vagy kakadpor
prebiotikus, illetve antimikrobidlis tulajdonsdgokkal is rendel-
keznek, igy hatékonyan gdtolhatjdk a patogén fajok szapo-
rodasat a szervezetben [160-162]. igy a megfeleld, személy-
re szabott étrend is segithet a koronavirus-fert6zés profilaxi-
saban, és hozzjarulhat a betegek gydgyulasdhoz, valamint a
COVID-19 lekiizdését kovetéen segithet a fert6zés okozta disz-
bidzis megsziintetésében és a bélfléra helyredllitdsaban.

Obezitas

Az eddigi adatok alapjan ugy tlnik, hogy az elhizés is hajla-
mosit a SARS-CoV2 fertézés sulyosabb lefolydsara [163]. To-
vabbd a szintén rizikdfaktoroknak szdmito cukorbetegséghez,
magas vérnyomashoz és a sziv- és érrendszeri betegségek-
hez is dltaldban obezitas tarsul. Egy vizsgalat szerint példaul
a cukorbetegek 74%-a elhizott, mely tovabb fokozhatja a
COVID-19 sulyossdgat az ebben szenvedd személyeknél
[164]. Ha az obezitds, cukorbetegség, magas vérnyomas és
diszlipidémia egyszerre &Il fenn, Ggynevezett metabolikus
szindromarol beszélink, mely korkép szintén fokozott morta-
litdssal tarsul COVID-19-ben [165]. Tehat az elhizds nem csak
oénmagdban lehet rizikétényezd, hanem szinergisztikusan hat-
va, mas alapbetegségekkel tovabb novelheti a kockdzatat a
stlyosabb lefolydsd SASR-CoV-2 virusfert6zésnek.

Egy atfogd vizsgalat szerint, mely 5700 SARS-CoV-2 fert6-
z76tt, hospitalizélt beteg adatait vizsgalta 2020. marcius 1. és
2020. &prilis 4. kozétt New Yorkban, a magas vérnyomas
(56,6%) utan az elhizds (41,7%) volt a leggyakrabban el6-
fordulé térsbetegség COVID-19-ben [166]. Egy francia tanul-
many szerint pedig az intenziv osztalyra kertlé betegek
47,6%-a 30 kg/m? feletti testtémegindexszel (BMI), mig
28,2%-uk 35 kg/m? feletti BMI-vel rendelkezett [167]. Két

spanyol intenziv osztdly jelentése is aldtdmasztotta, hogy az
elhizas a leggyakoribb tarsbetegség, mely a kérhdzba kerilt
betegek felénél fennallt [168]. Ugyanakkor New York 6 egye-
temi kérhdzadnak adatai azt mutatjdk, hogy a BMI és az élet-
kor kozott inverz korreldcié figyelheté meg az intenziv osz-
talyra kerltek kérében. A kor elérehaladtdval ugyan né a su-
lyos betegség kockdzata a SARS-CoV-2 fert6zésben, de a fia-
talabb betegeknél a fert6zés kritikus formaiban szenveddk
nagyobb valdszintséggel voltak elhizottak [169].

A sulyosabb COVID-19 tiineteket elhizott egyénekben a
gyengébb intenzitast és elhizddé I-es tipust IFN-valasz okoz-
hatja, ami csokkent antivirdlis immunvalaszt eredményez. Az
elhizottakban a zsirsejtek 3ltal termelt leptinhormon kon-
centraciéja magas a vérben, ami leptinrezisztenciara utalhat.
A leptin indukdlhatja a citokin szignalizéciés szuppresszor
(S0CS) 3 fehérje expresszidjat, és a fokozott SOCS3-aktivacio,
valamint a szisztémas leptinszint egyitt lehet felelés a csok-
kent I-es tipusu IFN-vdlaszért, tovabbd a T-sejtek és a B-sej-
tek diszfunkcidjaért elhizott eqgyénekben [170-172]. Az I-es
tipusu IFN-ok és a leptin ugyanazt a JAK-STAT jeldtviteli Gtvo-
nalat haszndlja, melyet a SOCS-3 gatol, igy az elhizott egyé-
nekben a virusfertézésekre adott IFN-valasz kisebb mértéki
[170, 173]. Nemrégiben bizonyitottak, hogy a bazdlis SOCS-
3-expresszié fokozddik elhizés sordn, és korreldl az I-es tipu-
st IFN-vdlasz csokkenésével az elhizott betegekben [173]. Az
elhizott személyek sokkal fogékonyabbak és nagyobb morta-
litdssal jellemezhetbek a szezondlis és epidémids influenza-
fert6zések sordn is [174, 175]. Az elhizott egyének légzdszer-
vi epitelsejtjei és makrofagjai kdrosodott IFN-valasszal és
csokkent 1SG-indukcidval jellemezhet6k, valamint megfigyel-
het6 a gyullad3dsos citokinek szintjének ndvekedése és a tidé
makrofagjainak M1-polarizdciéja is, ami sulyosabb tidégyul-
ladast és tudékarosodast okozhat elhizott emberekben [174,
175]. Tovabba az elhizott személyek étrendje altalaban ma-
gas zsirtartalmu, ami diszbidzishoz is vezethet, mely tovabb
csokkenti az I-es tipusu IFN-vdlasz intenzitdsat [170]. Tehat
az elhizott betegek csokkent IFN-termeléssel rendelkeznek,
igy szervezetik olyan mikrokdrnyezetet biztosithat a virusok
szamara, ami lehet6vé teheti virulensebb virustorzsek létre-
jottét is, igy a populacié ezen rétege sajnos szintén egyik po-
tencidlis kockdazati tényezdje lehet a pandémia stlyosabb ki-
menetelének [174].

Varanddssdg

Az eddigi megfigyelések szerint a COVID-19 veszélyesebb a
varanddsokra nézve is. A terhes nékben kevésbé fordulnak
elé a SARS-CoV-2 fert6zés olyan tipikus tinetei, mint a 13z, a
nehézlégzés és az izomfdjdalom, viszont nagyobb valdszind-
séggel keriilnek be az intenziv osztdlyra, vagy szorulnak inva-
ziv lélegeztetésre, mint mds, reproduktiv korban 1év6, nem
terhes nék. Természetesen a COVID-19 egyéb rizikéfaktorai,
mint a mar meglévé tarsbetegségek, az etnikai hovatartozas,

15

U3g-61-QIA0) 362591U3J3( Sjouosapalul nsndp sa-| 7y



OsSZEFOGLALO KOZLEMENYEK / REVIEW ARTICLES

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2021. XIll. évfolyam, 2. szam

a krénikus magas vérnyomas, a mar fennallé cukorbetegség,
a magas anyai életkor és a magas BMI a terhesség soran is
magukban hordozzdk a sulyosabb lefolydst virusfertézés le-
hetdségét. A COVID-19-ben szenvedé terhes néknél nagyobb
a koraszilés, a terhességi toxémia, a csdszdrmetszés, az
anyai haldlozds és az intenziv osztalyra val6 bekerilésnek a
kockdzata. Az ujszulottek is nagyobb valdészinlséggel igé-
nyelnek neonatalis intenziv elldtast [176, 177].

Terhesség sordn szdmos fizioldgids valtozds kovetkezik be
a szervezetben, tobbek kozott az immunrendszer mikodése
is modosul. Ismert, hogy terhes nékben az implant3ciétol
kezd6déen az immunvdélasz Th2 irdnyba tolédik, ami bizto-
sitja @ magzat zavartalan fejlédéséhez szikséges mikrokor-
nyezetet az anyai méhben. A tolerogén tipust immunvalasz
kizarélag a terhesség végén vélt 4t Th1-valaszba, mely szik-
séges a sziilés meginduldsahoz [178]. Varandés nékben a ke-
ringé NK-sejtek szdmaval egyitt, a pDS-ek szama is csokken
a terhesség el6rehaladtaval [179, 180]. Tovabba in vitro ki-
sérletek azt mutatjak, hogy H1N1 fert6zést kovetéen a ter-
hes n6k pDS-ei kevesebb IFN-a-t termelnek a nem varandés
nékhoz képest [180]. Ez magyarazatot adhat arra, hogy miért
érintettek sulyosabban a varandésok influenzajarvanyok ide-
jén [181]. Terhesség sordn a nék progeszteron-hormonszintje
is n6, melynek immunszuppressziv tulajdonsaga, valamint a
pDS-ek funkcidira gyakorolt negativ hatasa jol ismert [182].
Az 6sztrogénnel ellentétben a progeszteron és szintetikus ana-
l6gjai gétoljdk a velesziletett immunitds sejtjeinek aktivita-
sat, és negativan szabalyozzak az I-es tipusu IFN-ok szekré-
ciojat human pDS-ekben [183]. In vitro kisérletek kimutattdk,
hogy a progeszteron, illetve a depo-medroxiprogeszteron-
acetdt (DMPA), ami egy mesterséges formdja a progeszte-
ronnak, gatolja az egér és human pDS-ek TLR9 aktivacidin-
dukalt IFN-a szekréci6jat. In vivo vezikuldris sztomatitisz virus
(VSV) fert6zés kapcsan is igazoltdk, hogy a DMPA-val kezelt
egerek IFN-a, szintje a szérumban szignifikdnsan alacsonyabb
a DMPA-kezelésben nem részesilt egerekhez képest. A pro-
geszteron gétlé hatdsa mogott az dllhat, hogy gatolja az IRF7
transzkripciés faktor TLR9-aktivacié altal indukalt nukledris
transzlokaci6jat pDS-ekben [184, 185].

Felmertlhet a kérdés, hogy vajon biztonsagos lehet-e az
I-es tipusU IFN-terdpia alkalmazdsa varandésokban? Egy me-
taanalizis arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az IFN-a nem
novelte jelentdsen a fejlédési rendellenességek, vetélések,
halva sziletések vagy koraszilések kockazatat a terhesség
alatt IFN-expoziciénak kitett nékben [186]. Tehat COVID-19-
ben szenvedd varanddés nék esetében, ha esetlegesen fel-
merll az IFN-terdpia lehet6sége, akkor ez feltételezhetéen
biztonsdgosan alkalmazhato lehet.
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Neutralizalo I-es tipusu IFN-ellenes
autoantitestek

Az I-es tipust IFN-ellenes autoantitesteket el6sz6r az 1980-as
években azonositottdk IFN-a.2-vel és IFN-B-val kezelt bete-
gekben [187], valamint szisztémas lupus erythematosusban
(SLE) szenved6 paciensekben [188]. 2006-ban pedig leirtak,
hogy ezek az autoantitestek szinte minden 1-es tipusu auto-
immun poliendokrinopatidban szenvedé betegben jelen van-
nak [189], viszont ezen betegségcsoportban a jelenlegi
COVID-19 pandémia kapcsan csak harom olyan autoantites-
tekkel rendelkezé beteget azonositottak, akiknél a COVID-19
kritikus lefolydst volt [190]. Ugyanakkor egy vizsgalat szerint
a kritikus COVID-19 tid6gyulladasban szenvedd betegek leg-
aldbb 10%-3nal kimutathatoak voltak ezen autoantitestek, me-
lyek képesek voltak legaldbb egy, de jellemzéen tobb I-es ti-
pusu IFN-altipust is nagymértékben semlegesiteni, illetve ezen
citokinek SARS-CoV-2 ellenes véddhatdsat gatolni [191]. Ez-
zel szemben az igazoltan fert6zott, de tinetmentes alanyok
egyikében sem voltak megtalalhaték az I-es tipusu IFN-ok el-
leni autoantitestek. Erdekességképpen megemlitendd, hogy
a vizsgdlatba kontrollcsoportként bevont, egészséges eqyé-
nek 0,33%-ban (4 egyén az 1227-bél) jelen voltak ezen au-
toantitestek. ValdszindGsithets, hogy a sulyos COVID-19 tine-
teket produkalé betegek szervezetében mar a betegség el6tt
is eléfordultak ezek az autoantitestek, és inkdbb a sulyosabb
lefolydst betegség okozdi voltak, mintsem a fert6zés kovet-
kezményei. Egy madridi vizsgélat sordn szintén 10%-os valé-
szinlséggel taldltak neutralizalé I-es tipusu IFN-ok elleni au-
toantitesteket a kritikus dllapotban Iév6 COVID-19 betegek-
ben [192].

Az autoantitestek klinikailag ugyanazt a fenotipust mutat-
tak a betegekben, mint az autoszomalis recessziv IFNAR1 de-
fektus sulyos COVID-19-ben. Fontos kiemelni, hogy az autoa-
ntitestekkel rendelkez6 betegek 94%-a férfi volt, akiknek ko-
rulbeldl fele 65 év feletti volt, és tobb mint egyharmaduk
meghalt COVID-19-ben. Tehdt az I-es tipusd IFN-ok elleni au-
toantitestek az IFN-vélasz velesziiletett mutacidinak B-sejtes
autoimmun fenokopidjanak tekinthet6k, ami a nék legaldbb
3,5%-3nal, valamint a férfiak 12,5%-anal a kritikus lefolydsu
COVID-19 hatterében allhat [191]. Egy masik vizsgalat kimu-
tatta, hogy a nem virdlis léguti fert6zés miatt intenziv osz-
talyra ker(lt betegek 16%-3ban kimutathatéak nem neutrali-
7316 I-es tipusu IFN-ellenes antitestek. Neutralizalé autoanti-
testek azonban csak a sulyos SARS-CoV-2 fertézéttekben vol-
tak detektalhatoak, és jelenlétik 6sszefliiggott a tobbszervi
elégtelenséq kialakuldsaval és a nagyobb mortalitassal [193].

A fokozott autoantitest-termelés valészinGleg X-kromo-
szomahoz kacsolt tulajdonsag lehet, erre utal a férfiak gya-
koribb érintettsége [191]. Tovabbd 65 éves kor felett is né a
valészinlisége az autoantitest-termelésnek, mivel az 6rege-
dési folyamatok megvaltoztatjdk az immunrendszer cellularis
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komponenseinek dsszetételét, és megjelenhet eqgy atipikus
B-sejt-alpopuldcié, melyet az angol irodalom ,.age-associated
B cell (ABC)” néven ismer. Ezen B-sejtek abnormalis plazma-
sejtekké differencidlédhatnak, melyeket fokozott autoanti-
test-termelés jellemez [194].

Megjegyzendd, hogy az I-es tipusu IFN-elleni autoantites-
tekkel rendelkezé egyének csupan 2%-a termel IFN-B-elle-
nes autoantitesteket, a 13 IFN-a--szubtipus és az IFN-w elleni
autoantitestek a leggyakoribbak. Az IFN-a-szubtipusokrél és
az IFN-w-rél leirtak, hogy az ezen citokineket kodolé gének
ergs negativ szelekcion mentek keresztil, szemben a tobbi
IFN-I6kusszal, melyek funkciévesztéses allélokat is hordoz-
hatnak. Ez arra utalhat, hogy populdciészinten ezen IFN-alti-
pusoknak lehet a legfontosabb szerepik az antivirdlis valasz-
ban [195].

A fenti adatok fényében érdemes lenne feltérképezni az
autoantitestek prevalencidjat az altalanos populdciéban is az
életkor, a nem és a szarmazds fuggvényében egyardnt. To-
vabba az l-es tipust IFN-elleni autoantitestek jelenlétének
korai felismerése az adott egyénben megkonnyithetné a szo-
rosabb nyomon kévetést, lehetévé téve a specifikus kezelés
miel6bbi megkezdését a fertézés alatt vagy akar a fertézés
el6tt. Diagnosztikai szempontbdl is egyszerlibb és gyorsabb
tesztelni ezen autoantitestekre a beteget, mint egy exom-
szekvendlast elvégezni. Tovdbbd a gydgyult plazmadonoro-
kat vagy magukat a konvaleszcens plazmamintdkat is érde-
mes lenne szdrni, hogy ki lehessen zérni az I-es tipusu IFN-
elleni autoantitestekre pozitivakat.

Immunszuppressziéval jard
krénikus alapbetegségek

A COVID-19-ben elhunytak listdjan az esetek tobbségében
alapbetegségként a krénikus népbetegségek (cukorbeteg-
ség, magas vérnyomas, elhizas) vannak feltintetve. Ugyan-
akkor egy mésik betegségcsoport aranya is feltinéen magas,
az immunszuppresszidval asszocidlt krénikus betegségeké, me-
lyeknek a hatterében vagy endogén eredet(i immundiszfunk-
ciok, vagy a kérképek terdpidjahoz kotott immunszuppressziv
kezelések allnak [196]. Ebbe a csoportba sorolhatjuk tébbek
kozott a primer és szekunder immunhidnyokat, a daganatos
megbetegedéseket, a kronikus veseelégtelenséget, a szerv-
transzplantacio utani dllapotot, valamint az autoimmun be-
tegségeket. Ezen betegségcsoportokra érdemes kilonosen oda-
figyelni, mivel nem csak maguk a betegek vannak fokozott
veszélynek kitéve, hanem kozvetlen kornyezetiik is. Ugyanis
az immunszupprimalt egyének a virusok ,rezervodrjaiként”
szolgdlhatnak, és akdr 2 honapig is fert6z6képesek marad-
hatnak [197-199]. Tovabba szintén aggodalomra adhat okot,
hogy a virusos tid6gyulladas atipikus médon, alacsony gyul-
laddsos markerekkel jelentkezhet ezen betegekben, viszont
késébb mar sulyosabb betegség lefolydssal tarsul [200].
Vizsgalatok szerint primer, illetve masodlagos immunhi-

anyban szenvedd betegek fokozott morbiditdssal és mortali-
tassal jellemezhetéek az atlag népességhez képest COVID-
19-ben [201]. Egy metaanalizis aldatdmasztja az immun-
szuppressziéval jard kronikus veseelégtelenségben szenved6
betegek fokozott mortalitasat is [202, 203]. A COVID-19-ben
szenvedd daganatos betegek esetében pedig 3,5-sz6r na-
gyobb a kockazata annak, hogy intenziv osztalyra kertljenek
és gépi lélegezetésre szoruljanak, valamint szintén nagyobb
az esélyiik a megfert6z6désre, illetve a virus is késébb elimi-
naldédik a szervezetiikb6l [204, 205]. Az autoimmun betegsé-
gek esetében ugyanakkor komplikaltabb a helyzet. Habar az
influenzdhoz képest a COVID-19 sulyosabb lefolydst autoim-
mun betegekben [206], Ugy t(nik, hogy az alacsony dézisu
immunszuppressziv kezelés ezekben a paciensekben védel-
met biztosithat a COVID-19 sz6védményes lefolydsaval szem-
ben [207, 208].

Ezen betegségek terapidjaként hasznalt immunszuppresz-
sziv szerek a szervezet I-es tipust IFN-termelését is befolya-
soljak, illetve hatdssal vannak a professzionalis I-es tipusu
IFN-t termelé pDS-ek funkcidira is, és hajlamosithatnak a vi-
rusfertézések sulyosabb kimenetelére. igy példaul leirtak,
hogy a szteroidok csokkentik a pDS-széamot és a pDS-ek I-es
tipusd IFN-valaszat SLE-s betegekben, ugyanakkor a gliko-
kortikoidok abbahagydsa utdn mind a pDS-szam, mind az
IFN-a-szint gyorsan helyredllt ezen betegekben [209, 210]. A
hidroklorokin szintén csokkenti az SLE-s betegek TLR7- vagy
TLR9-aktivalt pDS-einek I-es tipusu IFN-termelését [211],
illetve gétlélag hat a kutan lupus erythematosusos betegek
pDS-einek TLR9-aktivacidindukalt I-es tipusd IFN-termelésére
is [212]. Tovabba, a mikofenoladt-mofetil aktiv formdja, a mi-
kofenolsav szintén képes dézisfiiggéen csdkkenteni az SLE-s
betegek pDS-eiben a CpG-indukdlt I-es tipusu IFN-szekréciot
az IRF7 nukledris transzlokdcidjanak gatldsdval [213]. Ezen
kivil a JAK/STAT atvonal inhibitor, a baricitinib is gatlélag hat
a pDS-ek IFN-szekrécidjdra és ezaltal a varicella reaktivaloda-
sanak kockazatat is fokozhatja [214, 215].

Fontos megjegyezni, hogy néhany fentebb emlitett IFN-
vdlaszt gatlé szernek immunmodulalé hatdsa mellett antivi-
ralis aktivitasa is ismert. A mikofenoldt-mofetil példaul in vit-
ro képes volt gétolni a SARS-COV-2 replikaciéjat. Hasonl6 vi-
rusellenes hatdst figyeltek meg kalcineurin és mTOR inhibi-
torok, valamint a tiopurin anal6gok esetében is SARS-CoV és
MERS-CoV torzsekkel szemben [216]. Ugyanakkor az immun-
szuppressziv szerek a COVID-19 kezdeti fazisdban valészinG-
leg hatrdnyosan érinthetik a beteg antivirdlis valaszat, hiszen
az IFN-vdlaszéban meggyengilt immunrendszer nem tudja
megfeleléen kontrolldIni a virus replikaci6jat. Azonban a be-
tegség késébbi fazisaban kifejezetten elénydsek lehetnek
ezen szerek immunszuppresziv hatdsai, mivel megakadd-
lyozhatjak a tulfokozott immunvalaszt, a citokinvihar kialaku-
lasat és a szovédményes tobbszervi elégtelenséget. igy, mint
korabban emlitettiik, az alacsony dézist immunszuppresszio-
nak elényés oldala is lehet autoimmun betegekben, mivel
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3. abra

A COVID-19 tineteinek sulyossagat befolyasold I-es tipusd IFN-fliggé faktorok

meérsékelheti a COVID-19 stlyosabb tineteit, amiket a szer-
vezet immunrendszerének tulmukodése okoz [207, 208].

Az el6z6ekben kifejtett, I-es tipust IFN-vélaszokkal 6ssze-
fligg6 kockazati tényezbéket COVID-19 esetén a 3. 3bran fog-
laltuk dssze.

Osszefoglalas

Egy adott virusfertézés lefolydsanak sulyossdga a kilonboz6
egyénekben széles skdldn mozoghat, mivel szamos endogén
és exogén faktor képes befolydsolni az adott egyén I-es tipu-
st IFN-valaszat, ami az eqyik legfontosabb fegyver a szerve-
zetbe jut6 virusok replikacidjanak gyors gatlasara. A virusok
tdmaddsai elleni védekezésre a szervezet mar joval a virus-
expozicio el6tt felkészil, ugyanis az I-es tipusu IFN-ok alap-
szintd termelése folyamatosan zajlik a kilonb6z6 szovetek és
sejtek altal, ami eqy alap antiviralis készenléti allapot fenn-
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tartasat teszi lehetévé. A SARS-COV-2 okozta COVID-19 eseté-
ben is megfigyelhetd, hogy a stlyosabb tiinetekkel asszocialt
betegségforma elforduldsa és a haldlozasi ardny is joval ma-
gasabb azon egyéneknél, akiknél az I-es tipust IFN-vdlasz
nem megfeleld. Az egyén IFN-szignatirdjat virusfiggé és gaz-
daszervezetfiigg6 tényez6k is negativan befolyasolhatjdk, és
alacsony vagy késleltetett IFN-valaszt eredményezve a ma-
gas virusterhelés sulyos kovetkezményeinek tehetik ki a szer-
vezetet. igy a csokkent IFN-szignataraval jellemezhet6 eqyé-
nek esetében, igymint az IFN-Utvonal velesziletett zavarai-
val él6 egyéneknél, férfiaknadl, idésebb korosztalynadl, disz-
biézisban szenvedéknél, elhizottaknal, varandosoknal és im-
munszupprimalt betegeknél felmeril az I-es tipusu IFN-tera-
pia alkalmazésa profilaxisként vagy a fert6zés korai szakasza-
ban adva. Ugyanakkor a COVID-19 hatékonyabb kezelése ér-
dekében ezen terdpidk esetében még meghatdrozdsra var a
legoptimalisabb terdpids IFN-altipus fajtdja, koncentracioja,
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1. tablazat. A COVID-19 kezelésére irdnyuld I-es tipusd IFN terdpidk

Klinikai Ref.
vizsgdlat
azonositoja

IFN Alkalmazasi mod Hatas Fazis
tipusa

IFN-B szubkutdn IFN-B1b, valamint negativ virus tesztig rovidebb idé I NCT04276688 [217]

lopinavir/ritonavir és ribavirin hdrmas telt el (-5 nap), rovidebb idé alatt (lezart)
kombin3cidja a tinetek kezdetétdl enyhiltek a betegség tinetei (-4 nap)
szamitott 7 napon beldl hospitalizélt ~ és a kérhdzi tartézkodas is lerovidilt
betegekben (-5,5 nap)
IFN-B szubkutdn adott IFN-B1a vagy IFN-B1b az IFN-B1a csoportban gyorsabb I NCT04343768 [218]
+ lopinavir/ritonavir + hidroxiklorokin  klinikai javulas és a betegek korabbi (lezart)
hospitalizélt betegekben hazabocsatdsa volt megfigyelhet6
IFN-B szubkutdn adott IFN-B1a + standard mortalitds csdkkent -1l IRCT2010022800 [219]
kezelés sulyos COVID-19-ben szenved§ 3449N28
betegekben (aktiv)
IFN-B inhalalt, nebulizalt IFN-B1a (SNGO01)  79%-kal csokkent a stlyos betegség I NCT04385095 [220]
nem lélegezetett, hospitalizélt kialakulasanak és a halalos (aktiv)
COVID-19 betegekben kimenetelnek a kockézata
IFN-o. profilaktikus IFN-a1b orrcseppek nem detektdltak fert6zést a vizsgalt Il} NCT04320238 [221]
a fert6zésnek kitett egészséqiigyi periédus alatt a vizsgdlatban részt- (aktiv)
dolgozékban vevdk esetében
IFN-o inhalaciés Gton adott IFN-a.2b akik kordn IFN kezelésben részesiltek - = [222]
6nmagdaban vagy umifenovirrel (< 5 nap), csokkent mortalitassal
hospitalizélt betegekben voltak jellemezhetéek, ezzel szemben
a késéi IFN terdpia fokozta
a mortalitast és novelte a felépilés
idejét
IFN-o nebulizdlt IFN-o.2b 6nmagaban vagy  rovidebb idé telt el a negativ virus = = [223]
umifenovirrel hospitalizalt betegekben tesztig, csokkent IL-6- és CRP-szint
IFN-k nebulizlt IFN-k és TFF2 hospitalizalt ~ gyorsabb klinikai javulds és a betegek - = [224]

betegekben

alkalmazasi médja és gyakorisaga, illetve az intervencid id6-
pontja. El6nyt élvezhetnek a peqildlt formak a nem maédosi-
tott IFN-okkal szemben, amiket elég lehet csak hetente egy-
szer, szubkutan injekcié forméjaban beadni. Erdemes figye-
lembe venni, hogy az IFN-injekcid szisztémds vélaszt valt ki,
és antivirdlis, proinflammatérikus, valamint antiinflammato-
rikus hatdsokat egyszerre indukal. Ezzel ellentétben az inha-
laciés aton bejuttatott I-es tipust IFN-ok lokalis hatdsa a lég-
utakban képes lehet pétolni a hamsejtek IFN-B-termelését,
valamint orrcseppként alkalmazva is kivalé preventiv poten-
cidllal birhatnak. A masik fontos kérdés az alkalmazott IFN
szubtipusa, ugyanis mig az IFN-o. erds antivirdlis hatdssal
rendelkezik, addig az IFN-B immunmoduldns és antiprolifera-
tiv hatdsokkal is bir. Ezen terdpidk esetében tehat érdemes
figyelembe venni az adott beteg allapotat, 4t kell gondolni,
hogy milyen hatdst szeretnénk elérni a kezeléssel, illetve,
hogy milyen mellékhatdsokkal szamolhatunk az adott IFN-al-

kordbbi hazabocsatasa

tipus esetén. A jelenleg is futé szamos klinikai vizsgélatbél az
1. tdblazatban o6sszefoglaltuk azokat, melyek mar dokumen-
talt eredményekkel rendelkeznek, melyek alapjan megalla-
pithaté, hogy az eddigi vizsgélatok eredményei biztatoak.
Fontos tovabbd kiemelni, hogy az IFN-ok haszndlata sulyos
vagy kritikus COVID-19 betegekben terdpids céllal nem javal-
lott, mivel a fert6zés kés6bbi szakaszdban az IFN-ok mar
nagymeértékben fokozhatjdk a gyulladdsos allapotot, segitve
a citokinvihar eseményeit és a tiidésériléseket.
Osszefoglalva elmondhato, hogy az egyéni IFN-szignatura
a COVID-19 kimenetelének sulyossagdt nagymértékben befo-
lydsolo faktor, és ha egy adott populdciéban felhalmozédnak
az életmoddal is szorosan 6sszefiiggd, az I-es tipusu IFN-va-
laszokra kdrosan haté tényezék, az adott populaciéban min-
denképpen sulyosabb lefolydsu jarvanyra lehet szamitni.

Készonetnyilvanitas
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A tudomanyos munka az NKFIH FK 128294, a GINOP-2.3.2-
15-2016-00050 szamu projektek, az MTA Bolyai Jdnos kuta-
tasi 6sztondijanak és az Innovaciés és Technoldgiai Miniszté-
rium UNKP-20-5-DE-3 kddszamu Uj Nemzeti Kivalosag Prog-
ramjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios alap-
bol finanszirozott szakmai tdmogatdsdval készilt.
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