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1. Streszczenie

« Thuszcze budulcowe sg substancjami niezbednymi do uruchomienia proceséw przeciwwirusowych
organizmu cztowieka.

« Zalezg od nich zarébwno procesy odpornosciowe nieswoiste, jak i swoiste.

« Komoérki odpornosciowe organizmu cztowieka wytwarzajg kilka rodzajéw interferonéw, ktére
wykorzystywane sg do uruchomienia skutecznych proceséw obronnych przed wirusami, m.in. do
wytworzenia substancji przeciwwirusowych.

« Mechanizm dziatania wytworzonych substancji jest rozny, obejmuje utrudnianie zakazenia komorek
przez wirusy, zaburzanie replikacji wiruséw oraz zaktécanie formowania wirionéw.

+ Jezelikomorkiodpornosciowe organizmu cztowieka nie beda dziataty prawidtowo (zgodnie zgenetyka
i fizjologia), nie beda w stanie zbudowa¢ odpowiedniej gotowosci przeciwwirusowe;j.

+  Kluczowe dla odpowiedniej budowy i dziatania komérek odpornosciowych jest pochodzenie
thuszczéw (musza by¢ dostarczane w postaci biologicznego zrédta) i ich odpowiednie ilosci, poniewaz,
jak pokazujg dane naukowe, zaburzone proporcje (np. witamin ttuszczowych A i D) moga nasilac¢
proces chorobowy. Podobnie wyglada sytuacja z rownowaga wyzszych wielonienasyconych kwasow
tluszczowych (WWKT) - dostarczane w zbyt matych ilosciach nasilajg przebieg niektérych infekgji
wirusowych, podczas gdy wieksze ilosci s wykorzystywane do uruchomienia proceséw protekcyjnych
(wytworzenia przeciwzapalnych i ochronnych rezolwin i protektyn).

2. Wstep

Ttuszcze budulcowe (alkiloglicerole, skwalen, wyzsze wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WWKT)
omega-3 oraz witaminy ttuszczowe A i D,) stanowig niezbedny budulec podstawowych systeméw obronno-
regeneracyjnych organizmu cztowieka: systemu odpornosciowego, krwiotwérczego i przeciwzapalnego.
Stanowia one 66% suchej masy szpiku kostnego - organu, ktéry w przebiegu reakcji obronnych organizmu
petni kluczowa role; to wtasnie w nim powstaja komorki biorgce bezposredni udziat w procesach
odpornosciowych. Dlatego tez w przebiegu kazdej infekcji zapotrzebowanie na ten rodzaj ttuszczéw
wzrasta, organizm bowiem do skutecznego pokonania zagrazajacego mu drobnoustroju musi wytworzyc
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Wykorzystanie przez organizm ttuszczéw budulcowych do uruchomienia proceséw obrony przeciwwirusowej

wiecej komoérek immunokompetentnych, przede wszystkim réznego rodzaju leukocyty, stanowigce
pierwszg linie obrony organizmu. Doktadne mechanizmy ttumaczace wykorzystanie ttuszczow do aktywacji
poszczegolnych typow komérek odpornosciowych stanowig temat niniejszego opracowania. W dalszej
jego czesci szczegétowo omédwiono interferony — substancje o najwyzszym znaczeniu w uruchomieniu przez
organizm procesoéw przeciwwirusowych. Zobrazowano rowniez mechanizmy wnikania i rozprzestrzeniania
sie wirusow w organizmie.

3. Wykorzystanie przez organizm tluszczéw budulcowych do uruchomienia procesow
obrony przeciwwirusowej

Immunomodulujace i przeciwzapalne procesy uruchamiane przez organizm w obecnosci wyzszych
kwasow tluszczowych WWKT omega-3

Organizm uruchamia przeciwzapalne i immunomodulujace mechanizmy dzieki zdolnosci WKT omega-3 do
inkorporacji w btony komorkowe. Proces ten zachodzi w obrebie mikrodomen lipidowych, zwanych raftami.
Konsekwencja tego procesu jest zmiana ptynnosci btony komérkowe;j.

Negatywne skutki zmiany ptynnosci bton w trakcie infekgji

Pierwszym nastepstwem zmienionej ptynnosci btony komérkowej w obrebie makrofagdéw i komorek
prezentujgcych antygen (APC) jest zaburzenie ich zdolnosci do fagocytozy poprzez zaktécenie formowania
sie fagolizosomoéw, jak rowniez zmniejszenie ich podatnosci na aktywacje przez cytokiny (m.in. IFN-y)'. Sa to
szczegolnie istotne mechanizmy jesli chodzi o uruchomienie proceséw obronnych przeciwko Mycobacterium
tuberculosis czy Salmonella sp.

Druga konsekwencjq jest hamowanie procesdow taczenia sie ze soba biatek powierzchniowych, ktore
sq zaangazowane w wiele sciezek sygnatowych, m.in. w procesy dojrzewania i migracji komorek
dendrytycznych, procesy proliferacji komorek T czy taczenie sie antygendéw z biatkami gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej (MHC) klasy Il. Niektére badania donosza réwniez, ze WWKT omega-3 moga zaktécac
cytotoksyczng aktywnosc¢ komorek NK i aktywacje komorek B.

Reasumujac, na skutek zaktocania interakgji biatek powierzchniowych moze dochodzi¢ do bezposredniego,
negatywnego wptywu WWKT na reakcje immunologiczne skierowane przeciwko mikroorganizmom, ktére
uruchamia organizm?.

Pozytywne efekty zmiany struktury bton w trakcie infekgji

Inkorporacja WKT w struktury bton komérkowych pocigga oczywiscie za soba zmiane w produkowanych
eikozanoidach (metabolity przemian kwasu arachidonowego, AA).W miejsce tych prozapalnych, powstajagcych
z kwasu AA, powstajg leukotrieny, lipoksyny i prostaglandyny bedace pochodnymi WKT EPA i DHA omega-3
o duzo stabszych wtasciwosciach prozapalnych. Organizm z substancji tych wytwarza réwniez unikatowe
rezolwiny, protektyny i marezyny. Lipoksyny oraz rezolwiny serii D i E sg wykorzystywane w procesach
wygaszania nadmiernych stanéw zapalnych poprzez hamowanie proceséw chemotaksji i aktywacji neutrofili,
promowanie apoptozy neutrofili oraz aktywacje makrofagéw na drodze alternatywnej (ktére majg mniejsze
zdolnosci do nasilania stanéw zapalnych niz te aktywowane na drodze klasycznej)?.

Wykazano, ze rezolwiny, podane zewnetrznie, moga by¢ wykorzystywane w uruchomieniu korzystnych
dla organizmu proceséw obrony przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej. W jednym z badan np. pokazano,
ze podanie rezolwiny E1 6 h po wywotaniu zakazenia bakterig E.coli zmniejsza naciek neutrofili w obrebie
ptuc, nasila apoptoze neutrofili przez makrofagi i zmniejsza stan zapalny ptuc. Korelowato to z dtuzszym
przezyciem myszy*. Rezolwina D1 zmniejsza rowniez tempo replikacji wirusa grypy poprzez hamowanie
uwalniania skopiowanych wirionéw w obrebie tkanki ptuc®. Podobne dziatanie wykazano dla protektyny
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Immunomodulujqce procesy uruchamiane przez organizm w obecnosci ttuszczéw ztozonych — alkilogliceroli

D1: podanie jej 12 godzin przed lub natychmiast po zakazeniu wirusem grypy typu A, podtyp H5N1 nasila
produkcje specyficznych przeciwciat, jak rowniez zwieksza szanse przezycia chorych myszy oraz pozwala
na przywrécenie prawidtowego poziomu protektyny D1, ktéra w przebiegu infekcji jest aktywnie
wykorzystywana®.

Badania te pozostajg w sprzecznosci z innym eksperymentem w warunkach in vivo. Myszy zainfekowane
wirusem grypy, podtyp H3N2, byty karmione dietg z dodatkiem 4% oleju rybiego (grupa badana) lub dieta
standardowg (grupa kontrolna). Wykazano, ze po dwdch tygodniach wskaznik smiertelnosci u zwierzat
z grupy badanej jest duzo wyzszy niz w grupie kontrolnej, podobnie jak liczba kopii wirionéw 7 dni
po zakazeniu. Autorzy sugeruja, ze byto to zwigzane z_hamowaniem przez WWKT EPA i DHA omega-3
wytwarzania IFN-y, TNF-a i [L-6".

Konflikt z poprzednimi doniesieniami na temat ochronnej roli protektyny D1 wynika najprawdopodobniej
z faktu, ze suplementacja mysiej diety olejem rybim byta niewystarczajgca do wytworzenia odpowiedniego,
ochronnego poziomu protektyny D1. Do tej pory nie przeprowadzono w tym zakresie zadnego badania
u ludzi, dane te s wiec niewystarczajace do wyciggania jednoznacznych wnioskéw.

4., Immunomodulujace procesy uruchamiane przez organizm w obecnosci ttuszczéow
zlozonych - alkilogliceroli

W wielu badaniach naukowych udowodniono, ze organizm cztowieka wykorzystuje alkiloglicerole
do wytworzenia komoérek krwi: leukocytéw i ptytek. Relatywnie duze ilosci alkilogliceroli wystepuja
w kobiecym mleku (0,19%) w poréwnaniu do np. mleka krowiego (0,01%). Wynika to z faktu, ze substancje
te, przekazywane dziecku przez matke, zapewniajg mu odpornos¢ w sytuacji, gdy wiasny ukfad
odpornosciowy noworodka nie jest jeszcze w petni wyksztatcony. Udowodniono, ze w obecnosci
alkilogliceroli uruchamiane sa zaréwno procesy zwigzane z odpornoscia nabyta (wytwarzanie
swoistych przeciwciat), jak i wrodzong (zaleznag m.in. od makrofagdéw, granulocytéw). Efekty te
obserwowano w badaniach in vivo, natomiast doktadne mechanizmy pokazano w jednym z badan in vitro.

« Alkiloglicerole nasilaja proliferacje komorek B

Komorki B izolowane ze $ledziony myszy traktowano réznymi antygenami w obecnosci lub nie alkilogliceroli:
alkoholu batylowego i chimylowego. Wykazano, ze zastosowane alkiloglicerole okoto dwukrotnie nasilaja
proliferacje komérek B. Efekt byt najwyrazniejszy dla alkilogliceroli w stezeniu 100 nM (wykres ponizej)?.

Dziewicze limfocyty B (BCR/CD38) Dziewicze limfocyty B (BCR/CD38)
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Immunomodulujqce procesy uruchamiane przez organizm w obecnosci ttuszczéw ztozonych — alkilogliceroli

CPM

« Alkiloglicerole nasilaja roznicowanie komorek B

Jednymi z kluczowych elementow dla rozwoju prawidtowej swoistej odpowiedzi immunologicznej jest

prezentacja antygenu limfocytom T przez limfocyty B w kontekscie MHC klasy Il i molekut kostymulujacych
CD80 i CD8e6.

W badaniu oceniano wptyw alko-
holu batylowego i chimylowego na
ekspresje molekut kostymulujacych
CD80/CD86 limfocytéw B. Badania
tewykonanoinvitronaizolowanych
ze $ledziony myszy limfocytach B,
ktore nastepnie poddano suple-
mentacji alkiloglicerolami (kazdy
w stezeniu 100 nM), w obecnoscianty-
genow stymulujgcych. Oba rodzaje
alkilogliceroli zwiekszaty ekspresje
molekut kostymulujagcych CD80/
CD86 (wykres obok) w poréwnaniu

) . DMSO  100nM | 100 nM DMSO | 100nM | 100 nM
do komodrek niesuplementowa- alkohol | alkohol alkohol | alkohol
nych (na rycinie jako DMSO)°. batylowy [chimylowy batylowy [chimylowy
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100—

80 —

60 —
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CD86 MFI
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*

Aktywacja molekut kostymulujacych spowodowata rowniez blisko
trzykrotnie zwiekszona synteze mRNA dla przeciwciat klasy IgG
(wykres obok), przygotowujac limfocyty B do swoistej odpowiedzi
immunologicznej'.

wzgledny poziom mRNA
dlalgG GLT

DMSO 100nM 100 nM

alkohol  alkohol
« Alkiloglicerole nasilaja proliferacje komoérek T batylowy chimylowy

Limfocyty CD4* sg odpowiedzialne za uruchomienie mechanizméw odpornosci komérkowej. Po ich
pobudzeniu dochodzi do produkgcji cytokin, w tym IFN-y, ktory jest niezbednym elementem skutecznej
odpowiedzi przeciwwirusowe;.

Wykazano, ze zdolnos¢ limfocytow CD4* do réznicowania pod wptywem antygenu oceniona metoda
proliferacji zwiekszyta sie dwukrotnie w obecnosci alkilogliceroli (wykres ponizej)'.

Dziewicze limfocyty T (CD3/CD28) Dziewicze limfocyty T (CD3/CD28)
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Immunomodulujqce procesy uruchamiane przez organizm w obecnosci ttuszczéw ztozonych — alkilogliceroli

« Alkiloglicerole nasilaja roznicowanie komorek T

Wykazano, ze alkiloglicerole nasilaja nie tylko proliferacje dziewiczych limfocytéw T, ale réwniez wptywaja na
ich polaryzacje w kierunku subpopulacji Th1. W celu oceny tego zjawiska, dziewicze limfocyty T stymulowano
mAbs anty-CD3/CD28 i po 72 h inkubacji oceniono ekspresje specyficznych dla polaryzacjiTh1/Th2 czynnikéw
transkrypcyjnych (Th1 T-BET; Th2 GATA-3) oraz profil cytokin typu Th1/Th2. Wykazano, ze stymulacja
limfocytéw T via TCR i suplementowanych alkiloglicerolami powoduje polaryzacje limfocytéw dziewiczych
w kierunku Th1, nasilajac zdolno$¢ organizmu do odpowiedzi komorkowej i wydzielania cytokin takich jak
IFN-y i TNF-q, ktére stanowiag niezwykle wazny element odpowiedzi przeciwwirusowej (wykresy ponizej)'.

Dziewicze limfocyty T (CD3/CD28) Dziewicze limfocyty T (CD3/CD28)
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Wspomniane mechanizmy stanowiag bardzo istotny element odpowiedzi przeciwwirusowej. Jak
wynika ze wstepnych doniesien jednym z proceséw uruchamianych do walki z koronawirusem jest
wytworzenie przeciwciat klas IgG i lgM, za co odpowiedzialne sa komorki B. Naukowcy odkryli rowniez,
ze wodpowiedziimmunologicznejnazakazenie wirusem SARS-CoV-2 pojawiasie podwyzszony poziom
pomocniczych komoérek T i aktywowanych limfocytow T, w tym CD4+'3. Jak wynika z powyzszego
opracowania do uruchomienia wszystkich tych proceséw organizm potrzebuje alkilogliceroli.
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Udziat witamin tluszczowych — witaminy A i D w patogenezie i rozwoju infekcji wirusowych

5. Udzial witamin tluszczowych - witaminy A i D w patogenezie i rozwoju infekgji
wirusowych

Nasilenie zakazenia wirusem grypy mozna uzna¢ za funkcje dwoch zestawow przeciwstawnych czynnikow.
Z jednej strony sg czynniki, ktére bezposrednio zwalczaja infekcje, wywierajac dziatanie hamujace replikacje™
wirusa i neutralizacje komoérek zakazonych na réznych etapach procesu chorobowego. Z drugiej strony sa
czynniki, ktore ufatwiaja jego replikacje . Wykazano, iz retinoidy odgrywaja kluczowa role w obu procesach.
Zmniejszona ekspozycja na swiatto stoneczne i / lub istniejacy niedobor witaminy D jednoczesnie zwiekszaja
akumulacje i potencjalng toksyczno$¢ endogennych retinoidéw, podczas gdy obnizony stosunek witaminy D
do witaminy A uruchamia aktywacje wirusa lub zwieksza podatnos¢ na nowe szczepy wirusa grypy'™.

Zwiekszone, ale normalne fizjologiczne stezenia retinoidu, skutecznie dziatajg z witaming D w celu
zahamowania patogenezy grypy. Wyzsze za$ stezenia witaminy A (tj. bardzo niski stosunek witaminy
D:A), zwigzane na przyktad z chorobami watroby, zwiekszaja tempo replikacji wirusa i prawdopodobienstwo
ciezkich lub $miertelnych powikfan choroby's.

Prawdopodobnie, w zmienne proporcje witaminy A do D zaangazowane s3 rozne typy receptora
retinoidowego (RAR, RXR), ktére moga zaréwno zwieksza¢, jak i hamowac infekcje i replikacje wirusa,
w zaleznosci od poziomu retinoidéw w organizmie. Na przykfad jedna grupa typdéw receptora retinoidowego
moze ufatwiac i nasila¢ infekcje wirusowe grypy, podczas gdy inny zestaw moze wejs¢ w gre w celu
zahamowania proliferacji i infekcji wirusowej'’.

Podsumowujac, sugeruje sie, ze brak promieniowania stonecznego i / lub niedobér witaminy D zwiekszaja
dostepnosc¢ i potencjalng toksycznos$¢ retinoidéw, a te ostatnie wchodza w interakcje indukujag aktywacje
wirusa na poziomie genomu'®,

Zgodnie z t3 hipoteza zaréwno niedobdr witaminy D, jak i endogenna nadekspresja retinoidow moga sprzyjac
nasileniom objawéw grypy'.

W przypadku grypy pandemicznej, podczas gdy zjadliwos¢ szczepu wirusa moze przyczyniac sie do epidemii
choroby, prawdopodobienstwo zakazenia poszczegdlnych osob moze zaleze¢ od podstawowego stanu
odzywienia witaminami A i D, przy czym zakaznos$¢ moze by¢ zmniejszona przez suplementacje witaminy D,
ale zwiekszona przez suplementacje witaminy A lub jej nadmiar®.

Nadekspresja receptora retinoidowego moze zatem przyczynia¢ sie do patogenezy grypy i pokrewnych
infekcji wirusowych, powodujac endogenng postac hiperwitaminozy A, ktéra objawia sie objawami grypy?'.

Mimo ze zwigzek miedzy odpowiednim poziomem witaminy D, a zmniejszonym ryzykiem wystepowania
chorob wirusowych jest znany od dawna, dopiero w ostatnich latach poznano petny mechanizm tych
zaleznosci. Okazato sig, ze sg one bardzo wielokierunkowe i obejmujg kilka r6znych proceséw.

« Aktywacja peptydow o wiasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych

Organizm wykorzystuje witamine D do aktywacji peptydéw zwanych katelicydynami (LL37). Wykazano, ze ich
uwolnienie jest waznym czynnikiem aktywujacym odpowiedz obronng makrofagéw. Poza szeroko znanymi
wiasciwosciami przeciwbakteryjnymi, odkryto rowniez udziat biatka LL37 w odpowiedzi przeciwwirusowe;j:
LL37 blokuje wejscie wiruséw do komorek gospodarza, jak rowniez hamuje aktywnos¢ tych drobnoustrojéw.
W kontekscie wirusa grypy udowodniono, ze z wykorzystaniem witaminy D uruchamiane sg bezposrednie
procesy uposledzania funkcjonowania wirionéw (bez wptywu na wiasciwosci hemaglutyniny), jak réwniez
uwalniania kompletnych wirionéw. W procesy te zaangazowane jest réwniez pobudzanie receptoréw toll-
podobnych (TLR)*.
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Udziat witamin tluszczowych — witaminy A i D w patogenezie i rozwoju infekcji wirusowych

« Udzial witaminy D w procesach immunomodulujacych
Odpowiedni poziom witaminy D jest przez organizm wykorzystywany m.in. do:
« Regulowania procesu produkgji i uwalniania prozapalnych cytokin;
« Infiltracji leukocytéw do miejsca zapalenia, co moze pomdc w ograniczaniu stanu zapalnego;
« Regulacji proceséw réznicowania komérek immunokompetenych (w szczegdlnosci limfocytow Th).
« Udziat witaminy D w interakcjach z kluczowymi komponentami wirusowymi
« Udziat witaminy D w indukcji procesu autofagii

Autofagia jest konserwatywnym procesem biologicznym, polegajacym na kontrolowanym rozktadzie przez
komorke organelli komérkowych i czasteczek chemicznych. Specyficzny rodzaj autofagii, zwany ksenofagia,
jest zaliczany jako jeden z mechanizméw wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, chronigcy organizm
gospodarza przed atakujgcymi go wirusami i bakteriami. Szczegdlne znaczenie ma to w przypadku zakazen
drobnoustrojami wewnatrzkomoérkowymi. Patogeny te, na drodze zaleznej od lizosoméw, sg wychwytywane
i eliminowane, co ogranicza rozprzestrzenianie sie po organizmie?.

Udziat witaminy D w procesie autofagii odbywa sie na drodze dwéch mechanizméw?:

+ Po pierwsze, witamina D, faczac sie z receptorem VDR, promuje formowanie kompleksu kinazy PI3KC3,
co prowadzi do wydtuzania autofagosomu i nastepnie fuzji autofagosomu z lizosomem.

« Po drugie, potaczenie witaminy D ze swoistym receptorem zwieksza wydzielanie katelicydyn,
co rowniez prowadzi do fuzji autofagosomu z lizosomem.

- Epigenetyczna modulacja aktywnosci receptorow VDR, polimorfizm genetyczny

Czynniki genetyczne moga wptywac na aktywnos¢ receptoréw VDR, a tym samym na ich udziat w uruchamianiu
proceséw obrony przeciwdrobnoustrojowej®.

Jesli chodzi o witamine A, to najlepiej zostat udokumentowany jej wptyw na funkcjonowanie limfocytow T.
Zaréwno u ludzi, jak i zwierzat z niedoborem witaminy A limfocyty kolektywnie wyrazaty mniej markeréow
aktywacji i czasami wykazywaty zmniejszong proliferacje indukowang mitogenem. W doswiadczeniach na
zwierzetach udokumentowano zmniejszone opdznione reakcje nadwrazliwosci na skérze, co odzwierciedla
obnizong odpornos¢ komérek T. Dane eksperymentalne wykazaty, ze rézne narzady odpornosciowe
(np. sledziona, wezet chtonny, krew obwodowa) moga wykazywac réznorodne zmiany w charakterystyce
funkcjonalnej limfocytéw T.

Wiele eksperymentdéw na zwierzetach wykazato, ze rozregulowanie cytokin w niedoborze witaminy A
sprzyjato rozwojowi komérek pomocniczych Th1 i hamowato rozwoj komérek pomocniczych Th2. Stan ten
charakteryzowat sie wysoka konstytutywna ekspresja cytokin Th1 (m.in.IL-12) i IFN-y oraz niska konstytutywna
ekspresjg cytokin Th2 (IL-4, IL-5, IL-10). Korelowato z produkcja cytokin przez limfocyty T wykazana
w niedoborze witaminy A. Komorki T byly zdolne do wytwarzania wysokich pozioméw IFN-y, zmiennych
poziomow IL-2 i niskich poziomow IL-4, IL-5 i IL-10. Nadmierny IFN-y moze hamowac funkcje limfocytéw B
(w tym ekspansje klonalng, aktywacje i przetaczenie syntezy klasy IgM immunoglobuliny na I1gG) i hamowa¢
polaryzacje w kierunku Th2, ktére sg kluczowe w humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Wystepowanie
wzglednego,niedoboru Th2” wykazano przez opdznienie i mniejsza wielkos¢ odpowiedzi Th2 w zakazeniach
pasozytniczych u zwierzat z niedoborem witaminy A%,

Niedobdér witaminy A wigze sie rowniez ze zmianami w odpornosci bton $luzowych, poniewaz jest ona
niezbedna do utrzymania integralnosci bton $luzowych. Badania na zwierzetach wykazaly zmniejszong
liczbe komérek kubkowych, zmiany ilosciowe i funkcjonalne w limfocytach T btony sluzowej oraz zwiekszone
wskazniki translokacji bakterii jelitowych. Niektére badania na zwierzetach wykazaty réwniez niski poziom
wydzielania ptynu jelitowego i oskrzelowo-pecherzykowego IgA. Dodatkowe zgtaszane zmiany w btonie
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Rodzaje i wykorzystanie wytwarzanych przez organizm substancji przeciwwirusowych — interferonéw

$luzowej u ludzi i zwierzat obejmujg nabtonkowg utrate rzesek oraz metaplazje i zmieniona produkcje
cytokin nabtonka oddechowego i spojéwki, powazne uszkodzenia; np. zniszczenie kosmkéw jelitowych
z powodu infekcji rotawirusem, oraz nabtonka ptucnego wywotanego wirusem grypy?.

6. Rodzaje i wykorzystanie wytwarzanych przez organizm substancji przeciwwirusowych
- interferonow

Interferony stanowia grupe czynnikéw, ktére sa wytwarzane i uwalniane przez komoérki w odpowiedzi na
zakazenie. Odgrywaja kluczowe znaczenie w odpornosci przeciwwirusowe;j.

RODZAJE INTERFERONOW

Organizm ludzki ma zdolnos¢ do wytwarzania trzech ré6znych typéw interferonéw. Interferony typul (ai 3) sa
wytwarzane przede wszystkim przez komérki dendrytyczne i fibroblasty. Interferon typu Il (y) produkowany
jest przez limfocyty T aktywowane antygenami i komérki NK pobudzane cytokinami. W ostatnim czasie
zostaty odkryte réwniez interferony typu lll (A), ktére obejmuja trzy interleukiny: IL-28A, IL-28B i IL-29.

POWSTAWANIE INTERFERONOW

Po wniknieciu wiruséw do organizmu, ich kwasy nukleinowe aktywujg w organizmie specyficzne typy
receptoréw. Po pobudzeniu:

+ wewngtrzkomorkowe TLR (TLR3, TLR7, TLR8 i TLR 9),
+ helikazy RNA,
+ biatka typu NLR,
komorki odpornosciowe organizmu rozpoczynajg produkcje interferonéw a i 3.

Wirusy réwniez bezposrednio aktywuja limfocyty T i komorki NK, ktére w odpowiedzi na to pobudzenie
produkuja Interferon y. IFN-y, wydzielany przede wszystkim zewnatrzkomérkowo, aktywuje mechanizmy
odpornosciowe organizmu cztowieka, ktore rowniez sg niezbednym elementem skutecznej walki z wirusami.
Co wiecej, niewrazliwos¢ na zakazenie wirusowe zyskana przez komoérke produkujacg IFN-y, moze by¢
przekazywana sasiednim komaérkom, ktére nie majg swoistych receptoréw.

RECEPTORY DLA INTERFERONOW

Receptory dla interferonéw sg heterodimerami, w skfad ktérych wchodzg dwie rézne podjednostki.
Interferony a i B wigza sie z tym samym receptorem zbudowanym z podjednostek IFNAR1 i IFNAR2. IFN-y
wigze sie z receptorem zbudowanym z podjednostek IFNGR1 i IFNGR2.

Po zwiazaniu sie interferonéw ai  zreceptorem zlokalizowanym w btonie komérkowej, dochodzi do aktywacji
kinaz tyrozynowych JAK, ktére fosforylujg biatka STAT, a te nastepnie przechodza do jagdra komérkowego.
W obrebie jadra komorkowego STAT faczy sie z biatkiem IRF-9 tworzac aktywny czynnik transkrypcyjny
zwany czynnikiem gendéw stymulowanych przez interferon. taczy sie on ze specyficzng sekwencja
regulatorowa zwang regionem odpowiedzi stymulowanej przez interferon (ISRE). Sekwencje ISRE znaleziono
w regionach promotorowych wszystkich gendéw, ktérych ekspresja jest indukowana przez interferony.

Cho¢ interferony a i 3 wiaza sie z tym samy receptorem, to istniejg istotne roéznice w ich dziataniu, np. IFN-3
nie wykazuje wielu dziatan przeciwnowotworowych, ktére sg charakterystyczne dla IFN-a.

Receptor dla IFN-y réwniez aktywuje kinazy JAK. Fosforylujg one w wyniku aktywacji dwa identyczne biatka
STAT1, ktore tacza sie w czynnik transkrypcyjny, aktywujacy szereg réznych genow.

Ttuszcze w obronie przeciwwirusowej Organizmu Cztowieka



Rodzaje i wykorzystanie wytwarzanych przez organizm substancji przeciwwirusowych — interferonéw

Wisréd kilkuset gendw, ktorych ekspresja zalezy od stymulacji przez interferony, warto wymieni¢ geny kodujace:

czasteczki MHC klasy 1 i II;

tancuch In uczestniczacy w ekspresji czasteczek MHC klasy II;
receptor dla fragmentu Fcimmunoglobuliny klasy IgG;
niektore chemokiny;

podjednostke oksydazy NADPH komorek zernych;
indukowana syntaze tlenku azotu (iNOS);

kinaze biatkowa R;

biatko Mx.

MECHANIZM DZIALANIA PRZECIWWIRUSOWEGO | ODPORNOSCIOWEGO

Interferony nie wykazujg bezposredniego dziatania przeciwwirusowego, ale wptywajg na aktywnos$¢
innych komoérek, prowadzac w nich do powstania czynnikow przeciwwirusowych i ,stanu gotowosci
przeciwwirusowej”. Do wytworzenia takiego efektu wystarcza okoto 50 czasteczek IFN oddziatujacego na
jedng komorke, a stan ten moze utrzymac sie w komérce nawet przez kilka dni. Interferony a i B dziataja
znacznie silniej przeciwwirusowo niz interferon y, niemniej jednak wszystkie rodzaje interferonéw sa
niezbedne do uruchomienia petnej gotowosci obronnej organizmu do walki z wirusami.

Jednym z przeciwwirusowych mechanizméw dziatania interferonow jest pobudzanie syntezy
syntazy oligonukleotydowej. Nazwa ta obejmuje wiele enzymow o podobnych wtasciwosciach.
W obecnosci dwuniciowego RNA dochodzi do powstania oligonukleotydéw adenylanowych,
o dtugosci od pietnastu nukleotydéw potaczonych ze soba wigzaniami 2'-5'-fosfodiestrowymi.
Oligonukleotydy te zwiekszaja aktywnos¢ endorybonukleazy-RNazy L, ktéra, dzieki zdolnosci do
rozktadania wirusowego RNA, moze blokowac cykl rozwojowy wirusow.

Innym enzymem pobudzanym przez interferony jest kinaza biatkowa R. Ma zdolnos¢ do
autofosforylacji i fosforyluje czynnik prowadzacy do syntezy biatka, a takze fosforyluje kilka
innych biatek komorkowych. W rezultacie dochodzi do zahamowania translacji i syntezy biatek
wirusowych. Poniewaz kinaza R jest aktywna tylko w obecnosci dwuniciowego RNA, dziata tylko
w komoérkach zakazonych przez okreslone wirusy.

Jeszcze innym mechanizmem przeciwwirusowym aktywowanym w organizmie przez IFN-a i IFN-
jest aktywacja genu Mx. Produkt wytworzony po aktywacji tego genu — GTPaza nalezaca do rodziny
dynamin, hamuje transport wirusowych rybonuklein, drastycznie obnizajac replikacje wirusa grypy
i innych wirusow RNA.

Interferony indukujq réwniez aktywacje kilku izoform deaminazy adenozynowej (ADAR),
ktére deaminujg adenozyny dwuniciowego RNA. W rezultacie, zamiast adenozyn powstajg inozyny
i wirusowy RNA staje sie niestabilny.

Interferony indukuja rowniez ekspresje biatka p53, ktére okreslane jest mianem,,straznika genomu”.

W przypadku niektérych wiruséw interferon hamuje ich wigzanie z komérkami, penetracje, a takze
uwalnianie nukleokapsydu z otoczki.

Pod wptywem IFN-a w komérkach zwieksza sie rowniez produkcja biatka ISG15, o wiasciwosciach
podobnych do ubikwityny. Biatko to jest doczepiane do wielu biatek wirusowych, utrudniajac ich
prawidltowq aktywnosc¢.

Inne biatko indukowane przez IFN-a, wiperyna, prowadzi do reorganizacji lipidéw w btonie
komorkowej, uniemozliwiajac wytwarzanie wiriondw przez zakazone komoérki.

Ttuszcze w obronie przeciwwirusowej Organizmu Cztowieka
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Rodzaje i wykorzystanie wytwarzanych przez organizm substancji przeciwwirusowych — interferonéw

+ IFN-a aktywuje rowniez powstawanie biatka TRIM5a, ktére wigze sie z kapsydem niektérych
wiruséw otoczkowych i przyspiesza jego rozpad®.

Jezeli chodzi o IFN-y, to wywiera on wielokierunkowy wpltyw na uktad odpornosciowy:
« Nasila cytotoksycznos¢ komérek immunokompetentnych (limfocytéw T, komorek NK).
« Wzmaga ekspresje czasteczek MHC.
«  Aktywuje makrofagi i wzmaga fagocytoze.
+ Indukuje wytwarzanie innych cytokin.

System interferonu y moduluje wiec rézne typy odpowiedzi immunologicznej: zaréwno dziatanie
mechanizmow nieswoistych (aktywnos¢ komorek cytotoksycznych, produkcja biatek uktadu dopetniacza),
aktywnosc komérek linii B (odpowiedzialnych za produkcje przeciwciat), jak i wzmaga ekspresje antygendw
zgodnosci tkankowej klasy 1 Il.

Jest to doskonate zobrazowanie potegi dziatania systeméw obronnych organizmu. Pokazuje, jak wiele
mechanizmoéw moze uruchomic organizm, a konkretnie jego komérki odpornosciowe, w odpowiedzi na
zagrozenie. Nalezy pamietac jednak, ze procesy te nie beda funkcjonowaty prawidtowo, jezeli zaburzone
beda budowa lub dziatanie uktadu odpornosciowego; kazde zaburzenie jego genetyczno-fizjologicznego
dziatania bedzie katastrofalne w skutkach: uniemozliwi komérkom odpornosciowym uruchomienie
reakcji obronnej, adekwatnej do zagrozenia. Dlatego tak istotne jest systematyczne dostarczanie mu
odpowiednich ttuszczéw ztozonych i wyzszych kwaséw ttuszczowych, ktére sg niezbednymi budulcami
dla produkcji silnych komérek odpornosciowych. Najlepszym ich zrédtem, ktére jest najbogatsze
i przyswajalne na najwyzszym poziomie dla organizmu cztowieka s oleje rybie, bogate w takie ttuszcze
jak alkiloglicerole, skwalen, czy WWKT omega-3.

Mechanizm dziatania interferonéw przedstawiono na ponizszym schemacie (zrédto: opracowanie wtasne na
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Schemat przeciwwirusowego dziatania interferonéw a, iy
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Czy interferon moze okazac sie skuteczny w walce z wirusem SARS-CoV-2?

7. Czy interferon moze okazac sie skuteczny w walce z wirusem SARS-CoV-2?

9 marca 2020 r. ukazata sie publikacja pod tytutem SARS-CoV-2 sensitive to type | interferon pretreatment°.
Z badan in vitro wynika, ze nowy wirus SARS-CoV 2 jest wrazliwy na interferon w odréznieniu od starszego
wirusa SARS-CoV. Zaobserwowano bowiem, ze podanie do komoérek Vero E6 rekombinowanego IFN-a 18
godzin przed zakazeniem istotnie zmniejsza wirulentnos¢ (zdolnos¢ do zarazania), ktéra utrzymywata sie
w czasie. Zjawiska takiego nie obserwowano dla wirusa SARS-CoV. Ta zmienna podatnos$¢ na dziatanie IFN-a
wynika najprawdopodobniej z r6znic w budowie biatkowej miedzy dwoma wirusami. W budowie biatkowe;j
wirusa SARS-CoV 2 nie ma protein ORF3b i ORF6, ktore sg antagonistami IFN-a.

Doniesienia medialne potwierdzaja, ze stosowanie interferonu a moze tagodzic¢ przebieg choroby3' 32,

Swoja dziatalnos¢ w Marinex dedykujemy pacjentom. Od ponad 21 lat zespoty badawcze pracujg z pacjentami
walczacymi z najbardziej uciazliwymi i zagrazajacymi zyciu chorobami przewlektymi. To co nas motywuje,
to ogromny szacunek dla organizmu cztowieka. Wychodzimy od jego potrzeb, bo to one stanowia dla nas
drogowskaz dziatania, to na nich skupiaja sie kolejne obszary badawcze, ktore eksplorujemy. W ciggu ostatnich
21 lat przeprowadzilismy 46 wieloosrodkowych i wielokierunkowych badan naukowych u pacjentéow
z zaburzeniami:

« immunologicznymi,
+ dermatologicznymi,
+ reumatologicznymi,
« kardiologicznymi,

+ neurologicznymi,

+ onkologicznymi

+ igenetycznymi.

Ich efektem jest uznanie nas za $wiatowego lidera w dziedzinie badan naukowych i wiedzy nad ttuszczami
rybimi.

Przeprowadzenie kazdego z badan to zmudna praca, wymagajaca szerokiego zaangazowania eksperckiego
autorytetéw ze Swiata nauki i medycyny. Jednak my podejmujemy tylko takie wyzwania, bo mamy
$wiadomos¢, ze swojg pracg mozemy ratowac zdrowie i zycie pacjentow. Dzieki zaufaniu do naszej wiedzy
i jakosci wspétpracujemy z wybitnymi osrodkami naukowymi takimi jak:

+ Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki

+ Uniwersytet Medyczny w todzi

«  Uniwersytet Lodzki

« Politechnika t6dzka

«  Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w todzi
+  Wojewddzki Specjalistyczny Szpital im. dr. W Bieganskiego
« Pomorskie Centrum Medycyny Estetycznej

« Oddziat Chirurgii Ogolnej i Naczyniowej, Pabianickie Centrum Medyczne
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Czy interferon moze okazac sie skuteczny w walce z wirusem SARS-CoV-2?

Przedstawiamy wyniki badania SILY BOJCZEJ systemu immunologicznego odzywianego przez 30 dni
BioMarine® - olej z watroby rekinéw gtebinowych, bogate zrodto ttuszczow ztozonych: alkilogliceroli

i skwalenu.
315 — Lewkowicz P, Banasik M. Glowacka E., Lewkowicz N. Tchérzewski H.:
,Modyfikujacy wptyw duzych dawek preparatu oleju z watroby rekina
na polaryzacje limfocytow T i funkcje neutrofilii krwi”; Pol. Merk. Lek.,
2005 XVIII,108,686-692. Zakfad Immunologii Klinicznej Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w todzi, kierownik: prof. dr hab. med. H. Tchérzewski.
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Pacjenci przyjmowali 30 kapsutek (6 kaps. 5 x dziennie) BioMarine®570 przez miesigc (odpowiada to 60 ml
BioMarine®Medical w przeliczeniu na zawartos$¢ skwalenui alkilogliceroli), w wyniku czego uzyskano znaczacy
wzrost naturalnej i nabytej odpornosci organizmu. Zaobserwowano poprawe potencjatu bdjczego neutrofili
poprzez zwiekszenie uwalniania reaktywnych form tlenu oraz fagocytozy w odpowiedzi na bakterie E. coli
0 47%, zwiekszenie aktywnosci komorek NK o 67% oraz opsonin, w tym sktadowych uktadu dopetniacza
(drogi klasycznej), o 16%. Dodatkowo BioMarine® silnie wptywa na polaryzacje limfocytéw helperowych
CD4 do uwalniania cytokin typu Th1 i prozapalnych, takich jak TNF-a (o 26%), IFN-y (64%) i IL-2 (316%),
a hamuje uwalnianie przeciwzapalnej IL-10 (45%). Profil ten wzmacnia aktywnos¢ komoérek cytotoksycznych
CD8 i $wiadczy o polaryzacji komérek dziewiczych w kierunku Th1. O 20% wzrosta obrona organizmu przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi (wzrosta pojemnos$¢ antyoksydacyjna osocza).

Zapraszamy do zapoznania sie z procesami, ktére doprowadzity do tak spektakularnych efektow, czytajac
ponizsze opracowanie: https://marinex.com.pl/pliki_artykuly/ulotka-wc-lekarz.pdf

Czym to zostatlo spowodowane?

Odpowiedzig organizmu na zastosowanie BioMarine®. Organizm odzywiony ttuszczami ztozonymi
przebudowat swoje struktury i znaczaco zwiekszyt réznicowanie sie komdrek macierzystych w szpiku
kostnym, czego konsekwencjg byta zwiekszona produkcja miedzy innymi limfocytéw T, B, komorek NK oraz
makrofagéw i neutrofili, a takze wzrost ich reaktywnosci w kierunku patogenu.

Prawidtowo zbudowane komorki odpornosciowe wytwarzajg korzystna relacje pomiedzy produkcja cytokin
IL-2/IL-10, czyli wzrostowi IL-2 towarzyszy spadek IL-10. Wzrost wydzielania cytokiny prozapalnej IL-2
mobilizuje uktad odpornosciowy do petnej gotowosci. Prowadzi to do znaczacego wzrostu aktywnosci
limfocytéw w poszukiwaniu patogendéw. Znajdujac miejsce zagrozenia, wydzielajg one interferon (IFN-y)
bezposrednio do komérek patogennych, hamujac ich namnazanie.

Fizjologicznie aktywowane makrofagi i neutrofile eliminujg patogeny. Wzrost produkcji TNF-a uruchamia
kaskade reakcji, doprowadzajacych do smierci uszkodzonych komérek organizmu. Regulacji poziomu
cytokin wygaszajacych aktywnos¢ uktadu odpornosciowego (IL-10), towarzyszy wytworzenie odpornosci
dtugotrwatej. Tak ztozony sposob reakcji uktadu odpornosciowego charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia
rozpoznawania, znakowania i niszczenia patogenoéw, bez skutkéw ubocznych.
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Jak wirusy wykorzystujq lipidy do wnikania i rozprzestrzeniania sie po organizmie?

Jak zaznaczono we wstepie do niniejszego artykutu, na zbudowanie gotowosci przeciwwirusowej organizmu
sktada sie wiele proceséw. Nasze badanie pokazato, ze organizm czlowieka otrzymujacy odpowiednie
ttuszcze uruchamia wielokierunkowe mechanizmy obronne: nie tylko wytwarza IFN-y, ale zwieksza réwniez
aktywnos¢ zaleznych od niego komérek immunokompetentnych oraz cytokin.

Warto zauwazy¢, ze efekty wykazane w przedstawionym badaniu mozna uzyska¢ wylacznie poprzez
zastosowanie biologicznych ttuszczéw (wytworzonych w organizmie ryb), a nie ich chemicznych substytutéw.
Najpetniejsza kompozycje genetyczno-fizjologicznie niezbednych ttuszczéw ztozonych i wyzszych kwaséw
ttuszczowych (alkilogliceroli, skwalenu, WWKT omega-3 oraz witamin ttuszczowych A i D,), w postaci
biologicznego zrodta, stanowi BioMarine®Medical 3 rodzaje olejéw rybich, zywnos¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego. To chronione europejskim patentem potaczenie biologicznych, petnowartosciowych, naturalnie

czystych i niewzbogacanych olejéw rybich:

+ oleju z watroby 4 gatunkéw rekinéw gtebinowych;

+ oleju z miesni sardynek, sardeli i makreli;

« oleju z watroby dorszy alaskanskich.

Tylko ttuszcze o w petni biologicznym pochodzeniu, dostarczane w przebadanych naukowo preparatach,
moga by¢ skutecznie i bezpiecznie wykorzystane przez organizm.

8. Jak wirusy wykorzystuja lipidy do wnikania i rozprzestrzeniania sie po organizmie*

Rola lipidow we wprowadzaniu wiruséw
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Jak wirusy wykorzystujq lipidy do wnikania i rozprzestrzeniania sie po organizmie?

A. Lipidy jako bezposrednie receptory wirusowe. Wirusowy ptaszcz biatkowy wiruséw bezotoczkowych,

takich jak poliomawirusy, moze taczy¢ sie z lipidami na powierzchni komorki. W wielu przypadkach
lipidy te zawierajg ugrupowanie weglowodanowe (brazowe), ktére bezposrednio oddziatuje z otoczka
biatka wirusowego (z6ttg). Ta interakcja prowadzi do internalizacji wirusa i zainicjowania infekgcji.

Receptory lipidowe jako posrednie receptory wirusowe. Wirusy (zotte), takie jak HCV i BVDV, ktore
tacza sie z LDL we krwi, mozna zblizy¢ do komérek docelowych poprzez powigzanie miedzy LDL
i jego receptorem (LDL-R). Nastepnie interakcja z receptorami wirusowymi na powierzchni komorki
o wysokim powinowactwie (pomaranczowy) utatwia infekcje.

Lipidy jako kofaktory wejscia. Lipidy moga modulowa¢ zdolnos¢ wirusa do wchodzenia w interakcje
komorkowe po receptorze. Wiele wirusow (zéttych), takich jak grypa, HIV i wirus Ebola, dostaje sie do
komoérek w mikrodomenach lipidowych (pomaranczowy) lub wymaga mikrodomen lipidowych na
pewnym etapie wchodzenia wirusa.

Lipidy jako kofaktory fuzji wirusowej. Niektore wirusy (zé6tte), takie jak DENV, wykorzystuja specyficzne
lipidy (zielone) w celu stymulowania fuzji otoczki wirusowej z btonami docelowymi.

Role dla lipidow i sygnalizacji lipidowej w tworzeniu i dzialaniu kompleksu replikacyjnego

Sciezka sygnatowa Lipidy (np. LPC)
prowadzaca do modyfikujace krzywizne
btony komérkowej

reorganizacji btony

/ / Biatka wirusowe
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\ ® \ btony komoérkowej
Fosforylacja Pl Biatka gospodarza (RTN)
Przytaczenie RARP modyfikujace krzywizne

btony komérkowej

>
w

Kompleks odpowiedzialny
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A. Sygnalizacja fosfoinozytoidowa. Fosfoinozytydy (Pl) to ujemnie natadowane lipidy o okreslonej grupie

B.

gtowy, ktére moga byc fosforylowane w réznych pozycjach w celu wytworzenia fosforanéw PI (PIP).
PIP moga kierowac sygnalizacjag komorkowa w sposéb pro-wirusowy lub bezposrednio wigza¢ biatka
wirusowe podczas zakazenia HCV i enterowirusem.

Wykrzywianie btony. Istnieje kilka sposobdéw, w jakie wirusy moga wywotywac skrzywienie btony.
Po pierwsze, wirus moze powodowac¢ gromadzenie sie lipidow w ksztafcie stozka (takich jak
lizofosfatydylocholina, LPC) w jednej warstwie dwuwarstwowej btony, co moze prowadzi¢ do zgiecia
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Jak wirusy wykorzystujq lipidy do wnikania i rozprzestrzeniania sie po organizmie?

btony (u géry). Po drugie, wirus moze kodowac¢ biatko zwigzane z btong, ktére indukuje skrzywienie
btony (np.HCV NS4Biflawiwirus NS4A). Po trzecie, wirus moze wykorzystywac biatka btony gospodarza,
ktére indukuja skrzywienie btony, takie jak retikulony (RTN, dno), ktére, jak wykazano, s3 wymagane
do zmiany uktadu bton BMV. Wazne jest, aby pamieta¢, ze nie wykluczajg sie one wzajemnie i wirus
moze zastosowac kilka strategii, aby osiggna¢ wygiecie btony.

. Rozcigganie btony. WNV i DENV aktywnie rekrutuja szlak biosyntezy lipidow do generowania lipidow
w miejscach replikacji. Pomaga to tworzy¢ kompleksy replikacji. Ponadto, ekspansja bton moze by¢
wazna w wytwarzaniu lipidow dla otoczki wirusowej.

. Przepuszczalno$¢ btony. Wirusy, takie jak DENV lub WNV, ktére rekrutujg szlak biosyntezy lipidéw
do RC, moga modulowac ptynnosc i plastycznos¢ btony przez wysycenie ogonéw lipidowych
lub prowadzac do akumulacji cholesterolu, co zaobserwowano podczas infekcji BMV. Modulacje
te prawdopodobnie prowadzg do powstania srodowiska btonowego, ktére sprzyja tworzeniu lub
funkcji kompleksu replikacji wirusa.

Indukcja

|
. @-O-e
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lipazy w cytozolu Uwolnienie kwaséw
thuszczowych
Peroksysomalna
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CYTOZOL JADRO KOMORKOWE

Cykl replikacji wirusa jest procesem energochtonnym. Kilka raportéw wykazato, ze stan metaboliczny
zainfekowanej komérki mozna przesuna¢ w kierunku wytwarzania energii. Lipidy i magazyny lipidow
reprezentujg ogromne zasoby energii, ktére sg wykorzystywane podczas replikacji wirusa. Niektore wirusy,
takie jak HCV, wydaja sie indukowa¢ metabolizm lipidéw zaréwno transkrypcyjnie, jak i potranskrypcyjnie,
ktére utatwiaja utlenianie lipidéw i wytwarzanie ATP. Ponadto niektére wirusy, takie jak DENV, moga
indukowac procesy cytozolowe, takie jak autofagia, co moze prowadzi¢ do degradacji kropel lipidowych
(LD). Lipidy uwalniane z LD sg utleniane w mitochondriach, co prowadzi do oksydacyjnej fosforylacji ADP
w celu wygenerowania ATP.

Modulowanie metabolizmu lipidéw moze prowadzi¢ do generowania energii do replikacji wirusa

Ttuszcze w obronie przeciwwirusowej Organizmu Cztowieka
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Jak wirusy wykorzystujq lipidy do wnikania i rozprzestrzeniania sie po organizmie?

Lipidy, sygnalizacja lipidowa i rozszczepianie bton w skladaniu i uwalnianiu wirusa
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A. Paczkowanie zalezne od ESCRT (HIV). Lipidy w sktadaniu i uwalnianiu HIV. Montaz i uwalnianie wirusa
HIV wymaga okreslonych lipidow na wielu etapach. Poczatkowo biatko strukturalne Gag rekrutuje
sie do miejsc wstepnego namnazania przez jego pofaczenie z lipidowym fosfatydyloinozytolo-
(4,5) -fosforanem (PIP2). Ponadto skfad btony tych miejsc jest specyficzny, zawierajacy duze ilosci
sfingolipidéw i cholesterolu. Gdy wirus zaczyna paczkowag, istnieje znaczna krzywizna btony, ktéra
nalezy indukowa¢, a nastepnie roztaczy¢, proces znany jako rozszczepienie btony. W przypadku HIV
rozciecie btony osigga sie przez kooptacje maszynerii komorkowej znanej jako kompleks ESCRT.
Kompleks ESCRT utatwia rozrywanie bton i uwalnianie wirusa.

B. Paczkowanie niezalezne od ESCRT (grypa). Sktadanie i uwalnianie lipidow w wirusie grypy. Grypa A
podobnie wigze sie ze specyficznymi mikrodomenami lipidowymi podczas procesu paczkowania,
jednak mechanizm rozerwania btony jest znacznie r6zny. Zamiast korzysta¢ zkompleksu ESCRT, genom
wirusa koduje biatko M2, ktore petni funkcje analogiczng do kompleksu ESCRT i utatwia paczkowanie
wirusa bez koniecznosci stosowania mechanizméw gospodarza.

Rola lipidow w wydzielaniu wirionéw i zwiekszonej zakaznosci

Lipidy i ich transport moga réwniez odgrywac role w wydzielaniu wiruséw i wptywaé na zakaznos$¢
uwalnianych wirionéw. Najlepiej scharakteryzowanym modelem jest HCV, ktory wydaje sie wykorzystywac
maszynerie wydzielnicza VLDL w celu utatwienia jego wyjscia z komérek. Wiriony HCV wykazuja szeroki
zakres gestosci, przy czym frakcje zwigzane z lipidami o niskiej gestosci sa najbardziej zakazne. Niedawno
okreslono profil lipidomowy wirionéw HCV, ktéry bardzo przypomina profil lipoprotein o niskiej i bardzo
niskiej gestosci. HCV izolowany od zakazonych pacjentéw zawierat elementy VLDL, w tym apolipoproteiny
(Apo) B i E. Ponadto, obnizenie ApoB i ApoE zmniejszyto ilos¢ wewnatrzkomdrkowego, a takze wydzielanego
zakaznego wirusa, co wskazuje, ze apolipoproteiny odgrywaja role zaréowno w wydzielaniu, jak i zakaznosci.
Zatem lipidy wymagane do wydzielania HCV wptywaja rowniez na cechy dojrzatego wirionu, ktére pozwalaja
na zwiekszone przenikanie wirusa.

Ttuszcze w obronie przeciwwirusowej Organizmu Cztowieka
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9. Podsumowanie

Thuszcze ztozone i wyzsze kwasy ttuszczowe (alkiloglicerole, skwalen, WWKT omega-3, witaminy
ttuszczowe A i D,) sa substancjami niezbednymi do wytworzenia petnej gotowosci przeciwwirusowej,
opartej zarbwno o procesy odpornosciowe nieswoiste, jak i swoiste.

Wynika to z faktu, ze warunkuja one najkorzystniejsza (zgodng z genetyka i fizjologig) budowe
szpiku kostnego, a tym samym komérek odpornosciowych organizmu cztowieka, przede wszystkim
leukocytéw, a w tym limfocytéw, makrofagéw, czy neutrofili, ktére stanowia pierwsza linie obrony
organizmu cztowieka.

Komorki te sg odpowiedzialne za wytworzenie interferonéw (zaréwno typu I: interferonu a i B,
jak i typu II: interferonu y) — substancji wykorzystywanych do uruchomienia petnego spektrum
proceséw zapobiegania wnikania wiruséw do organizmu oraz mechanizméw ich eliminacji.

Mechanizmy tych proceséw sa rézne i ztozone. Jesli chodzi o interferony typu |, to obejmujg m.in.
pobudzanie syntezy syntazy oligonukleotydowej, aktywacje kinazy biatkowej R, aktywacje genu
Mx czy pobudzanie kilku izoform deaminazy adenozynowej. Interferony typu Il (IFN-y) z kolei nasila
cytotoksycznos¢ komérek immunokompetentnych (limfocytéw T, komérek NK), wzmaga ekspresje
czasteczek MHC, aktywuje makrofagii wzmaga fagocytoze oraz indukuje wytwarzanie innych cytokin.

Wszystkie te procesy prowadza do destabilizacji wirusowych biatek i materiatu genetycznego oraz
do nabycia skutecznosci przeciwwirusowej.

Organizm uruchomi ttuszczozalezne procesy obronne w sposéb efektywny i bezpieczny,
gdy kompozycja w/w ttuszczéw zostanie podana organizmowi w postaci biologicznego zrédta.

Zostato to udowodnione przez firme Marinex International w badaniu immunologicznym, w ktérym
pacjenci przyjmowali olej z watroby rekindw gtebinowych (bogate zZrédito ttuszczéow ztozonych,
gtownie alkilogliceroli i skwalenu) w ilosci 17 graméw dziennie przez miesigc. Zaobserwowano, ze
taka interwencja zywieniowa skutkowata zwiekszeniem sity bdjczej organizmu (wzrost potencjatu
neutrofili 0 47%, aktywnos$¢ komérek NK o 67% oraz opsonin o 16%, korzystnie zmienit sie rowniez
profil wydzielanych przez limfocyty cytokin: wzrosto wydzielanie TNF-a, IFN-y i prozapalnej IL-2,
a zmniejszyto sie wydzielanie przeciwzapalnej IL-10).

Najpetniejsza kompozycje genetyczno-fizjologicznie niezbednych tluszczéw stanowi
BioMarine®Medical Immuno & Neuro Lipids - biologiczne zrédto ttuszczéw ztozonych i wyzszych

wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych. Jest to jedyny tak intensywnie przebadany preparat
olejow rybich z kategorii zywnosc¢ specjalnego przeznaczenia medycznego na swiatowym rynku.

Opracowanie wtasne firmy Marinex International sp. z 0.0.

MARI N EX Marzec 2020 .
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