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Zdkladni souédsti mechanismdi,
kterymi koronavirus SARS-CoV-2
napadd organismus a zplisobuje
onemocnéni COVID-19, je poru-
cha imunity. Abnormadlni funk-
ce imunitnich bunék prispivd k
zdvaznym stavim jako je ARDS,
sepse a multiorgdnové selhdni u
pacientii s timto onemocnénim.
Imunitni bunky (makrofdgy, ne-
utrofily a lymfocyty) potrebuji
pro zajisténi svych funkci vitamin
G, proto jeho deficit vede k jejich
dysfunkci. Jednim z projevii této
dysfunkce je tzv. cytokinovd bou-
fe, kterd je prFicinou zdvazného
priibéhu COVID-19 u nékterych
pacientii. Suplementace kyseli-
ny askorbové u lidi s timto one-
mocnénim se stala predmétem
aktudlniho vyzkumu. V soucas-
nosti probihaji takto zamérené
tri klinickeé studie (v Kanadeé, Itdlii
a Ciné). Americkd autorka Doris
Loh publikovala referdt, zaloZe-
ny na resersi odborné literatury k
tomuto tématu; protoze se jednd
o aktudini tematiku, obsah zde
shrnujeme.’
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cytokinova boure a vyznam

vitaminu C pro funkci
imunitnich bunék

Charakter onemocnéni

U pacientl se zdvaznym pribéhem COVID-19 se
¢asto rozviji stav oznacovany jako ARDS (syndrom
akutni respiracni tisné). Klinickd studie, do niz byli
zafazeni pacienti s COVID-19, které probéhla ve
Wuhanu, ukdzala, ze 50 z 54 pacient(, ktefi zemfeli,
mélo zndmky ARDS, zatimco ve skupiné 137 paci-
entd, kteff prezili, mélo tento syndrom jen 9 osob.?
Epidemiologické studie probihajici v Ciné ukézaly,
Ze az 20 % pacientl s COVID-19 ma tézky pribéh
s pneumonif a az 10 % vyZaduje intenzivni péci.3
ARDS je tedy vysoce rizikovy stav; omezit jeho vy-
skyt by radikdIné snizilo mortalitu pacientd hospi-
talizovanych pro COVID-19.

K zndmkdm ARDS patfi dusnost, hypoxémie
(nizkd oxygenace krve), snizend koncentrace
oxidu dusnatého (NO) v séru, vysokd prevalence
sepse, vysokéa koncentrace zanétlivych marker(.*
Pacienti se zvysenou hladinou téchto markerd
potiebuji ¢astéji umeélou plicni ventilaci a majf
vy&$i mortalitu® a oboustranné opacity na CT plic.
| pacienti s negativnim vysledkem pfi PCR testo-
vani (rtRT-PCR, tj. real-time-reverse transcriptase
PCR) mohou mit abnormdini ndlez na CT plic. V
¢inské studii u 75 % pacientl se suspektnim CO-
VID-19 (tj. osob, které byly v blizkém kontaktu s
infikovanymi a objevily se u nich respira¢ni a dalsi
pfiznaky) mélo negativni PCR, ale abnormalni CT
(opacity).®

Strategie viru

SARS-CoV-2 je RNA virus, jehoZ strukturdlni pro-
teiny jsou tzv. spike protein (S), envelope protein
(E), membranovy protein (M) a nukleokapsidovy
protein. K transkribovanym, tzv. nestrukturdinim
proteinlm patfi proteiny orfla, ORF3a, ORF6, OR-
F7a, ORF10 and ORF8. Tyto nestrukturdlni proteiny
jsou syntetizovany az v hostitelské bunice transkrip-
ci virové RNA do hostitelské DNA. Vyuzivaji k tomu
hostitelovy bunécné metabolické drahy a zajistujf
tak preziti a replikaci viru. Vicestupriova Uto¢na
strategie SARS-CoV-2 md nékolik slozek. Virus po-
uziva k priniku do bunék, zvldsté plicnich, spike

protein, ktery se vaze na receptory ACE2 na bunéc-
ném povrchu. Tento receptor je pfitomen na ¢asti
bunék plicnich sklipkd, tzv. alveoldrnich burikidch
typu Il (AT2 cells). Tyto buriky exprimuji geny, kte-
ré jsou schopny zvysit virovou replikaci a transmisi.
Aby byl spike protein aktivni, musi byt rozstépen
pUsobenim furinovych enzymd. Ty patfi mezi tzv.
proprotein konvertdzy, skupiny enzymd, které méni
nékteré proteiny z inaktivni formy do biologicky ak-
tivni formy. Furinové enzymy aktivuji napf. ristové
faktory, hormony, ale také napf. prozdnétlivé cyto-
kiny. Virus SARS-CoV-2 pouzivé proteiny, oznacova-
né jako viroporiny (E, Orf3a) k vytvéfeni iontovych
kanall, které umoznuji vystup virl z bunék po je-
jich replikaci. Viroporiny ale také zvysuji patogeni-
tu virQ, aktivuji inflamasom (intraceluldrni protein
spoustéjici zanétlivy proces), coz pfispiva k vzniku
cytokinové boufe a rozvoji ARDS.

Role hemoglobinu

Studie, publikovand koncem brezna 2020, odha-
lila mechanismy, kterymi virus SARS-CoV-2 plsobf
na hemoglobin, coz je jeden z procest, vedouci
ke vzniku ARDS. Tento vyzkum ukdzal, ze nékteré
nestrukturdIni proteiny viru vstupuji do erytrocytd
a uvolnuji Zelezo z hemu. Tim ztraci hemoglobin
schopnost pienaset kyslik.®

Hemoglobin je tetramerni protein, tvoreny ctyi-
mi podjednotkami, tzv. globiny. Globin je tvofen
polypeptidovym fetézcem, na ktery je navdzan
jeden hem. Z&kladem molekuly hemu je proto-
porfyrin, tvofeny 4 pyrrolovymi jadry s centrdlné
vdzanym zelezem. Hemové Zelezo je Sestivazné
— Ctyfmi vazbami je spojeno s atomy dusiku py-
rrolovych jader. Dalsi valenci se zelezo vaze s ami-
nokyselinou histidinem v globinovém fetézci. Ses-
td valence Zeleza je ur¢ena pro molekulu kysliku.
Proces plUsobeni viru na hemoglobin probiha tak,
Ze po vstupu do erytrocytl zpUsobf virus v bunce
(transkripci na DNA) syntézu nestrukturalnich pro-
teinU. Protein ORF8 a povrchovy glykoprotein majf
schopnost navazat se na porfyriny hemu, zatimco
proteiny orflab, ORF10 a ORF3a koordinované na-
padaji hem 1-beta fetézce hemoglobinu a odpo-



Studie, publikovana koncem brez-
na 2020, odhalila mechanismy,
kterymi virus SARS-CoV-2 piisobi
na hemoglobin.

juji zelezo z porfyrinu (to je nahrazeno vyse jmenova-
nymi proteiny, napf. ORF8). V dusledku tohoto utoku
klesd mnozstvi hemoglobinu, schopného prendset
kyslik a CO2, coz méa dopad na funkci plicnich bunék.
Nésledkem vzniklé dysfunkce erytrocytl, pokud jde
0 oxygenacni schopnost, vznikaji zanétlivé zmény v
plicnich burkach, které se projevuji na CT obrazem
opacit typu mlé¢ného skla (ground glass opacities).

Podle hypotézy téchto autor® je proces &ffenf viru
takovyto: prostrednictvim ACE2 receptoru vstupuje vi-
rus do bunék, v¢etné imunitnich, které pak produkujf
nejen protilatky, ale i virové nestrukturdini proteiny.
Plsobenim protilatek dochazi k hemolyze a napadeni
hemoglobinu, resp. hemu, odstranéni zeleza zhemu a
jeho nahrazenf virovym proteinem. Vznikly porfyrino-
vy komplex podporuje Sifeni viru, je to dalsi zpdsob,
jak se mdze virus vstupovat do bunék (vedle mecha-
nismu prostfednictvim vazby spike proteinu na ACE2
receptor). V séru stoupd hladina Zeleza z rozpadlého
hemu, a sekunddrné se zvysuje hladina ferritinu (séro-
vého proteinu, ktery véze ionty zeleza).®

Kromé toho diky dysfunkci hemoglobinu dochéazi
ke snizeni schopnosti pfenosu kysliku, vznika hypoxie,
kterd aktivuje hypoxické drahy vcetné aktivace hy-
poxického aktivacniho faktoru HIF 1 alfa. Nasledkem
toho se zvysuje exprese furinovych enzymu. Tim se
podporuje replikace a sifeni viru. Virus napadd hem
pravdépodobné proto, Ze si tak zajistuje fetézec krokd,
které vedou k jeho replikaci.

Virus plisobf i na jatra, pfedevsim neptimo.’ U znac-
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né ¢asti pacientl se zdvaznym postizenim COVID-19
jsou zvysené hladiny jaternich enzym (ALT i AST),
a to nikoli pfimym pUsobenim viru na jatra, ale pro-
stfednictvim role jater v metabolismu zeleza a virem
pozméneéného hemu. Jatra reguluji homeostazu ze-
leza v celém organismu. Kontroluji uvolfovani recy-
klovaného Zeleza z jaternich makrofagu, které tvoff
zasobdrnu Zeleza. Produkuji haptoglobulin, ktery vaze
volny, toxicky, oxidovany hem. Haptoglobulin se na-
chdzi hlavné v jaternich makrofézich, které pohlcuji
volny hem a metabolizuji jej tak, Ze uvolnéné zelezo
muze byt zabudovéno do ferritinu. Zvysené uvolnéné
Zelezo z virem naruseného hemu vede ke zvysenému
mnozstvi ferritinu a makrofagl. A vyssi pocet makro-
fagl u COVID-19 je jednou z pficin cytokinové boufe.
Makrofagy majf totiz vedle své role v metabolismu ze-
leza fadu dalsich roli, vedle fizeni hemopoézy, hemo-
stdzy a schopnosti fagocytdzy k nim patfi i schopnost
produkce fady cytokind (napf. IL-1, IL-8, IL-12, TNF, GM-
-CSF). Proto jejich zvyseny pocet vede k cytokinové
boufi.10 Souvislost mezi hladinou ferritinu, cytokino-
vou bouff a zdvaznosti COVID-19 byla prokdzana."

Makrofagy, role oxidu
dusnatého a inflamasomu

U COVID-19 hraje vyznamnou roli porucha produk-
ce oxidu dusnatého (NO). Volny, extraceluldrni hem u
pacientl s COVID-19 se podili na rozkladu NO a to déle
prispiva ke vzniku cytokinové boure a ARDS. Snizend
hladina endotelidIniho NO vede ke vzniku hypertenze,
prokoagula¢niho stavu a systémového zanétu. 90 %
hospitalizovanych pacientd s COVID-19 trpi zvysenou
krevni koagulaci a depleci NO. Ztrata NO vede ke sni-
Zené schopnosti potlacovat virovou replikaci a je jed-
nou z hlavnich pficin selhavani imunity u COVID-19.
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Obr. 1. Replikace viru SARS-CoV-2 v hostitelské burice.
1: Spike protein virionu se napojuje na receptor ACE2. Enzymy TMPRSS2 a furin nastépuji virovy spike protein a pomdhaji proniknuti viru do buriky. 2:
Virion uvolriuje svoji RNA. 3: RNA se prepisuje do bunécné DNA, tvoii se virové proteiny. 4: Tyto proteiny vytvdreji replikacni komplex, tvoii se dalsi RNA. 5:
V Golgiho apardtu vytvdreji tyto proteiny a RNA novy virion. 6: Novy virion je uvolriovdn z buriky. Tento proces je vimunitnich burikdch doprovdzen jejich
aktivaci a prozdnétlivou ,cytokinovou bouff" Ta mize vést k respiracnim pfiznakdm, poskozeni a selhdni vitdinich orgdnd. (Upraveno podle: Song Z, et al.
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Jde tedy o mechanismus zprostredkovany
vlivem viru na hemoglobin."?

Makrofagy potiebuji k produkci NO a
oxidativniho vzplanuti, které pouzivaji k de-
strukci patogend, velké mnozstvi askorbatu,
jejz pfijimaji z plasmy. Pokud nemaji dost
askorbdtu, pak jejich funkce, vcetné pro-
dukce NO a nicenf patogend, selhava. Jejich
pocet ale roste, protoze je narusend schop-
nost zpétné vazby, kterd by regulovala pocet
monocytl, tj. bunék, z kterych makrofagy
vznikaji. U pacientd s COVID-19, postizenych
ARDS, se proto nachdzi zvysené mnozstvi
makrofagl.”® Deficit NO v makrofdzich je
pravdépodobné jednou z pfi¢in cytokinové
boufe u COVID-19

Jaterni makrofdgy jsou zdrojem aktivace
NLP3 inflamasomu a sekrece cytokinu IL-
-1beta. Inflamasomy jsou proteinové oligo-
mery, které aktivuji zdnétlivé procesy. Koro-
naviry SARS-CoV prostiednictvim viroporinG
aktivuji NLRP3 inflamasomy za uUcelem di-
seminace viru. Pocet jaternich makrofagl
v odezvé na prfitomnost mimobunécného
hemu roste. Za normalnich okolnosti je je-
jich pocet regulovan zpétnou vazbou na je-
jich materské bunky — monocyty. Pokud ale
makrofdgy nejsou schopné zajistit negativni
zpétnou vazbu, kterd by vedla k regulaci po-
¢tu jejich materskych bunék — monocytd a
tim k regulaci produkce makrofdgd (pravé u
COVID-19 tato zpétnd vazba nefunguje), ros-
te neregulované pocet makrofagd, aktivuje
se stale vice inflamasom a to dale podporu-
je cytokinovou boufi.

Pro syntézu NO je zdsadni role kofaktoru
enzymu NO-syntdzy — tetrahydrobiopterinu

1:59, Geng YJ, et al. Cardiovasc Pathol 2020,47:107228)

U pacientii s COVID-19 jsou
pritomny funkcné vycerpané
T lymfocyty, a jejich pocet je
obvykle snizeny. Pro jejich
proliferaci je potrebny glu-
tathion, k jehoz aktivaci je
nutna pritomnost askorbatu.

(BH4). Podavani vitaminu C zvysuje produkci
NO. Davodem je fakt, ze askorbét je potieb-
ny pro regeneraci BH4, bez kterého k syntéze
NO nemuze dochézet." Endogenni NO po-
tlacuje virovou replikaci. Rychlost jeho syn-
tézy je zavisla na dostupnosti BH4, ktery je
aktivni pouze v redukovaném stavu. Pokud je
oxidovan volnymi radikdly, a nedojde k jeho
néasledné aktivaci (redukci) askorbdtem, syn-
téza NO se zastavuje. Jak ukdzal vyzkum, jiné
antioxidanty v této roli nemohou askorbat
nahradit.

Neutrofily

Neutrofily také pouzivaji askorbat pro in-
traceluldrni oxidativni vzplanuti (oxidative
burst), potifebné pro likvidaci patogent.
Pacienti s COVID-19 maji zvySené mnozstvi
neutrofild, zatimco pocet lymfocytd je u nich
snizeny.” Neutrofily zabijeji patogeny po-
moci oxidativniho vzplanuti za Ucasti NO a
superoxidu.'® Pokud neutrofily nemaji dosta-
tek NO, nemohou migrovat a pohlcovat pa-
togeny. NO méd i ochranny vyznam pro epi-

tel: chrani epitelidIni buriky pred agresivnim
pusobenim neutrofill tim, Ze brani jejich ad-
hezi k epitelu.17 Neutrofily potfebuji veliké
mnozstvi askorbatu, aby zajistily regeneraci
BH4 (tetrahydrobiopterinu) pro syntézu NO.™

Neutrofily  recykluji  dehydroaskorbat
(DHA) zpét na askorbét. Potfebuji NO a glu-
tathion, aby mohly migrovat na ta mista v
organismu, kde jsou pfitomny patogeny. K
udrzovani glutathionu v redukovaném stavu
(GSH)  pouzivaji  nikotinamidadenindinuk-
leotidfosfat (NADPH) vznikly v pentézovém
cyklu, v kterém je rate-limitujicim enzymem
glukozo-6-fosfat  dehydrogendza  (G6PD).
Neutrofily potfebuji NADPH také pro tvorbu
NET (neutrofilovych extraceluldrnich pasti),
které jsou prostiedkem pro zachycovani a
usmrcovani patogenl a branéni v jejich di-
seminaci. Jak neutrofily, tak lymfocyty potre-
buji k zajisténi své funkce vysokou hladinu
askorbatu.'

Lymfocyty

U pacient s COVID-19 jsou pritomny funk¢-
né vycerpané T lymfocyty, a jejich pocet je ob-
vykle snizeny. Pro jejich proliferaci je potfebny
glutathion, k jehoZ aktivaci je nutna pfitom-
nost askorbatu. DHA zvysuje expresi G6PD v
lymfocytech Sestindsobné, coz vede kvyznam-
nému nartstu hladiny glutathionu v lymfocy-
tech. Existuje korelace mezi hladinou glutathi-
onu a askorbatu v lymfocytech; po podanf
askorbdtu stoupd i nitrobunécny glutathion.
Pacienti s COVID-19 maji obvykle lymfopenii.
Ale pacienti se zdvaznou formou COVID-19
(s pneumonif) maji jeSté mnohem vyraznéji



snizeny pocet lymfocytl. A k dobré imunité je potrebny
spravny pomeér lymfocytl a neutrofilll. U nejzavaznéj-
$ich pacientl s COVID-19 (u téch, ktefi museli byt hos-
pitalizovani na JIP) je tento pomér vyrazné naruseny.’!

Rozdily ve farmakokinetice kyseliny
askorbové a askorbatu sodného

Na zdkladé téchto patofyziologickych predpokla-
dU, tedy nezastupitelné roli vitaminu C pro funkci
imunitnich bunék, vyplyva i vyznam jeho dostatecné
suplementace. Je tfeba pfipomenout, Ze zanétlivé
procesy vedou ke zvysené spotfebé askorbatu v or-
ganismu a maji za nasledek jeho vyrazny systémovy
deficit. Podle autorky resersel je pro suplementaci
u osob postizenych virovou infekci kombinace per-
oralné podavané kyseliny askorbové a intravenozné
aplikovaného askorbatu sodného. Obé formy se lisi
svym pH: kyselina mé& pH 1 az 2,5, askorbat sodny 5,6
az 7. Jejich biologickd dostupnost se lisi. Neddvno byl
publikovan farmakokineticky vyzkum,? v kterém byla
po jednotlivych minutdch méfena plasmatickd hladi-
na po peroralnim podénf kyseliny askorbové a intra-
venozni aplikaci askorbatu sodného. Vyzkum ukézal,
Ze hladina kyseliny askorbové rychle stoupd, po vstu-
pu do bunék rychle klesa, ale poté co dochdzi k jeji
regeneraci, hladina opét stoupa, a tento déj se opa-
kuje, ale peaky jsou stéle nizsi. Naproti tomu hladina
askorbatu sodného po intravendznim podéni stoupa
pomaleji, ale postupné, bez vyraznych vykyvi. Hla-
dina askorbatu (po i.v. aplikaci) postupné prevysuje
hladinu kyseliny askorbové, kterd byla podana per os.
Farmakokinetika perordlné podané kyseliny askorbo-
vé se tedy vyznamne lisi od farmakokinetiky intrave-
nézné podaného askorbatu sodného.

Souhrn

Koronavirus SARS-CoV-2 napadd plicni buriky po-
moci spike proteinu, ktery se vaze na receptor ACE2
na povrchu bunék. Napada hem v erytrocytech, uziva
porfyriny jako ,trojské koné” k infikovani bunék. Ex-
traceluldrni hem v plicich narusuje funkci alveolar-
nich bunék Il.typu. Extraceluldrni hem je nefunk¢ni,
neprenadsf kyslik. Nedostatek kysliku aktivuje hypoxic-
ké drdhy, které mohou zvysit hladinu furinovych en-
zym{, jez aktivuji produkci prozanétlivych cytokind.
Kyselina askorbova mé schopnost zabranit stabilizaci
hypoxického komplexu HIF-1alfa (tedy faktoru, ktery
podporuje aktivitu furinovych enzymd, zvysujicich
nebezpeci siteni infekce).

Extraceluldrni hem destruuje NO mnohonésobné
rychlejineznormalnihem. Destrukce NO vede k deple-
ci kyseliny askorbové, kterd je potfebnd pro regeneraci
BH4. Deplece askorbatu poskozuje viechny imunitnf
bunky vcetné neutrofilQ, neutrofill a lymfocytd, které
zavisi na recyklaci kyseliny askorbové, aby byl produ-
kovan NO, NADPH a glutathion. Zvysuje se produkce
ferritinu diky tomu, Ze stoupad mnozstvi makrofagu,
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vychytdvajicich volné Zelezo, vytésnéné viroporiny
SARS-CoV-2 z hemu.

Poskozenf jater, nekontrolované uvolfiovani NLRP3
inflamasomd a zvysend produkce cytokind pokracuje,
kdyZ pocet jaternich makrofagl stoupa kvlli poruse
zpétnovazebnich mechanismd. Navyseni hladiny ky-
seliny askorbové peroralnim podanim umoznuje mak-
rofdglim, aby nejen nicily virus, ale regulovaly své ma-
tefské bunky — monocyty. Tim se mize normalizovat
jak pocet makrofagu, tak jejich funkce.

Nedostatek glutathionu zpdsobuje funkéni vycer-
pani lymfocytd. Navyseni hladiny kyseliny askorbové
perordlnim poddnim zvysi hladinu glutathionu tim,
7e podporuje expresi G6PD, ¢imz se zvysuje produkce
NADPH. Zvysena hladina glutathionu vede k normali-
zaci poctu lymfocytU.

Nedostatek NO a glutathionu sniZzuje schopnost
neutrofild migrovat a produkovat oxidativni vzplanu-
ti. Nedostatek NADPH brani neutrofildm v produkci
superoxidu dllezitého pro zni¢eni patogent za Ucasti
neutrofilnich extraceluldrnich pasti. Kyselina askorbo-
vé zvysuje hladinu NO, NADPH a glutathionu v neutro-
filech a tim podporuje jejich funk&nost.

Imunitni bunky jsou vitadlné zavislé na dodavanf vi-
taminu C. Kombinace perorédlniho podavani kyseliny
askorbové a intravendzni aplikace askorbatu sodného
je podle autorky reserSe1 optimalni pro podporu imu-
nity u pacientd s COVID-19.

Suplementace vitaminu C

Pokud jde o davkovéni vitaminu C v souvislosti s
onemocnénim COVID-19, uvéadi autorka,' ze upred-
nostriuje perordini podavani kyseliny askorbové, a to
v nasledujicich davkach:

Prevence: zvysit perorélni davky oproti bézné potrebé.
Osoby se zndmkami virové infekce: zacit davkou 3 g,
za hodinu 1 g, déle stejnd davka v intervalu 1 hodiny.
Tento cyklus opakovat kazdych 8 hodin. Kdyz pfiznaky
zmizi, prejit na rytmus 1-2 g/hod. do dosazeni celkové
davky 8-12 g/24 hod. Béhem zdvaznych infekci stou-
pd potreba vitaminu C.

Intravendzné se vitamin C podavé obvykle ve formé
askorbatu sodného. Intravendzni podavani vitaminu C
snizuje systémovy oxidativni stres, zplsobeny prozanét-
livymi cytokiny. Infuze m& byt podavana rychlosti 500
mg—1 g za hodinu (celkovou dennf davku autorka ne-
specifikuje). Intravendzni aplikace je vhodnd predevsim
pro osoby, které nemohou perordlné prijimat kyselinu
askorbovou, ale je vhodnd i jako doplnék perordlniho
podanf kyseliny askorbové. Intravendzni aplikace askor-
bétu je podle autorky vhodny zpUsob, jak podpofit jater-
ni funkce, umoznit antioxida¢ni ochranu bunék a tkani.
Pridanf intravendzni aplikace vitaminu C k perordinimu
podavani podle autorky umoziuje, aby perordlné po-
dand kyselina askorbovéd podporovala regeneraci hemu,
podporovala funkci imunitnich bunék a pdsobila proti
ptipadné eskalaci cytokinové boure!
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