146 VEDECKYCH STUDII, KTORE
POTVRDZU]JU PRIRODZENE ZISKANU
IMUNITU VOCI COVIDU-19: VEI'’KY
PREHI'AD, DOKUMENTY S ODKAZMI

- CZ24 News | 25. ledna 2022

SVET: Nemali by sme nikomu nutit vakciny proti COVIDu, ked dékazy ukazuju, Ze prirodzene ziskana
imunita je rovnaka alebo silnejSia a lepSia ako ta z existujucich vakcin. Namiesto toho by sme mali
respektovat pravo na telesnu integritu jednotlivcov, ktori by mali moct rozhodnit o sebe.

Uradnici verejného zdravotnictva a zdravotnicky systém s pomocou spolitizovanych médii zavadzaju
verejnost tvrdeniami, Ze injekcie proti COVIDu-19 poskytuju vacsiu ochranu ako prirodzena imunita.
Riaditelka CDC Rochelle Walensky napriklad zavadzala vo svojom vyhlaseni z oktdbra 2020

v LANCETe , Ze ,neexistuje ziadny dokaz o trvalej ochrannej imunite vo¢i SARS-CoV-2 po
prirodzenej infekcii” a ze ,dosledok slabntcej imunity by predstavoval riziko pre zranitelné skupiny
obyvatelstva na neurcito.“

Imunoldgia a virolégia 101 nas viac ako storocie ucili, Zze prirodzena imunita poskytuje ochranu proti
proteinom vonkajSieho plasta respirac¢ného virusu, a nie iba proti jednému, napr. vrcholovovému
glykoproteinu SARS-CoV-2. Existuju dokonca silné dokazy o trvacnosti protilatok . Dokonca aj CDC

uznava prirodzenu imunitu voc¢i oveim kiahnam a osypkam, mumpsu a rubeole, ale nie voci
COVID-19.

Ockovani vykazuju (velmi vysoku) virusovu zataz podobnu neo¢kovanym (Acharya a kol.

a Riemersma a kol.) a o¢kovani st rovnako infek¢ni. Riemersma a kol. uvddzaju aj udaje z
Wisconsinu, ktoré potvrdzuji, ako mo6zu ockovani jedinci, ktori sa nakazia variantom Delta,
potencialne prendsat (a aj v skuto¢nosti prenasaju) SARS-CoV-2 na inych (potencidlne na
ockovanych a neoCkovanych).

Této znepokojiva situdcia oCkovanych osob, ktoré su infek¢né a prendsaju virus, sa objavila v
hlavnych dokumentoch o nozokomialnych ohniskéch od Chau a kol. (zdravotnicki pracovnici vo
Vietname), epidémia vo finskych nemocnicach (rozsirena medzi zdravotnickymi pracovnikmi a
pacientmi) a izraelska nemocni¢na epidémia (rozsirena medzi zdravotnickymi pracovnikmi a
pacientmi). Tieto Studie tiez odhalili, ze OOP a masky boli v podmienkach zdravotnej starostlivosti v
podstate neucinné. Opéat, Marekova choroba u kurciat a situécia s ockovanim vysvetluje, comu
potencialne celime s tymito Slendridnskymi vakcinami (zvySeny prenos, rychlejsi prenos a viac
Lhorucejsich” variantov).

Okrem toho by sa pred akymkolvek ockovanim mala posudit existujica imunita prostrednictvom
presného a spolahlivého testu na protilatky (alebo testu imunity T buniek) alebo by mala byt
zalozena na dokumentdcii predchadzajucej infekcie (predchadzajuci pozitivny PCR alebo antigénovy
test). To by bol dokaz o imunite, ktora je rovnaka ako pri ockovani a imunita by mala mat rovnaky
spolocensky status ako akakolvek imunita vyvolana vakcinou. Bude to fungovat na zmiernenie
spolocCenskej uzkosti s tymito povinnymi ockovaniami a spolo¢enskych otrasov v dosledku straty
zamestnania, odopierania spolocenskych privilégii atd. Rozdelenie o¢kovanych a neockovanych v
spolocnosti, ich oddelenie, nie je medicinsky ani vedecky prijatelné.
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Brownstone Institute uz zdokumentoval 30 Studii o prirodzenej imunite v suvislosti s Covidom-19.

Této tabulka nasledného sledovania je najaktualnejSim a najkomplexnejSim zoznamom publikacii so
146 najkvalitnejSimi, uplnymi a najrozsiahlejSimi vedeckymi Studiami a spravami o
dokazoch/vyhlaseniami o prirodzenej imunite v porovnani s imunitou vyvolanou vakcinou proti
COVIDu-19 a umoznuje vam urobit si vlastny zaver.

Toto predstavuje posudeny déveryhodny ,stbor dokazov”, ktory zahifia recenzované Studie a
vysokokvalitnu literatiru a spravy, ktoré prispievaju k tomuto siboru dokazov. Cielom je zdielat
a informovat, aby ste sa mohli sami rozhodnut.

Vyuzil som prispevky mnohych, aby som zozbieral tento material, najma mojich spoluautorov:

e Dr. Harvey Risch, MD, PhD (Yale School of Public Health)

e Dr. Howard Tenenbaum, PhD ( Lekarska fakulta, University of Toronto)
e Dr. Ramin Oskoui, MD (Foxhall Cardiology, Washington)

e Dr. Peter McCullough, MD (Nadacia Truth for Health (TFH)), Texas

e Dr. Parvez Dara, MD (konzultant, lekarsky hematoldg a onkoldg)

Dokazy o prirodzenej imunite v porovnani s imunitou vytvorenou vakcinou proti
COVIDu-19:

Nazov Studie/spravy, autor a rok zverejnenia a

interaktivny URL odkaz Prevladajici nalez o prirodzenej imunite

,Kumulativny vyskyt COVIDu-19 bol skimany u 52 238 zamestnancov v americkom systéme
zdravotnej starostlivosti. Kumulativna incidencia infekcie SARS-CoV-2 zostala takmer nulova
medzi predtym infikovanymi neockovanymi jedincami, predtym infikovanymi jedincami, ktori boli

1) Nevyhnutnost ockovania proti COVIDu-19  ockovani, a predtym neinfikovanymi jedincami, ktori boli ockovani, v porovnani so stalym

u 0s0b, ktoré ho uz prekonali, Shrestha, 2021 nérastom kumulativnej incidencie medzi predtym neinfikovanymi jedincami, ktori zostali
neockovani. Ani jeden z 1359 predtym infikovanych jedincov, ktori zostali nezaoCkovani, nemal
pocas trvania Studie infekciu SARS-CoV-2. Jednotlivci, ktori mali infekciu SARS-CoV-2,
pravdepodobne nebudd mat prospech z ockovania proti COVIDu-19...“

,Studované reakcie T buniek proti $trukturdlnym (nukleokapsidovy (N) protein) a
nestrukturélnym (NSP7 a NSP13 ORF1) oblastiam SARS-CoV-2 u jedincov v rekonvalescencii z
’ koronavirusového ochorenia 2019 (COVID-19) (n = 36) (n=pocet pacientov). U vSetkych tychto
%&W(men jvedinct_)v sme nasli CD4 a,@ T bqr_lky, ktoré rongznévali v;a}ceré obl_§§ti proteinu N...uk:é\zgli,
%)_y—w 020 ! ! Ze pacienti (n = 23), ktori sa zotavili zo SARS, maju dlhotrvajice paméatové T bunky, ktoré su
reaktivne na protein N SARS-CoV 17 rokov po vypuknuti SARSu v roku 2003; tieto T bunky
vykazovali silnt skrizenu reaktivitu s N proteinom SARS-CoV-2.”

2) T bunkové imunita Specificka pre SARS-

»Retrospektivna pozorovacia Studia porovnavajtca tri skupiny: (1) jedinci, ktori neprekonali
SARS-CoV-2, ktori dostali dvojdavkovy rezim vakciny BioNTech/Pfizer mRNA BNT162b2, (2)
predtym infikovani jedinci, ktori neboli ockovani a (3) predtym infikovani jedinci s ndslednym
ocCkovanim jednou davkou. Zistila 13-nésobne zvysené riziko prelomovych infekcii Delta

u neprekonanych, dvojnadsobne ockovanych osob a 27-nasobne zvysené riziko symptomatickej
prelomovej infekcie u dvojito ockovanych os6b v porovnani s osobami, ktoré ziskali prekonanim
ochorenia prirodzent imunitu...riziko hospitalizacie bolo 8-krat vyssie u dvojito ockovanych...
tato analyza dokazala, Ze prirodzena imunita poskytuje dlhodobejsiu a silnejsiu ochranu pred
infekciou, symptomatickym ochorenim a hospitalizaciou v dosledku Delta variantu SARS-CoV-2 v
porovnani s imunitou vyvolanou dvojdavkovou vakcinou BNT162b2 .“

,Studované T bunky $pecifické pre SARS-CoV-2 v kohorte asymptomatickych (n = 85) a
4) Vysoko funk¢né virusovo Specificka bunkovéd symptomatickych (n = 75) pacientov s COVIDom-19 po sérokonverzii... zaver:
imunitna odpoved pri asymptomatickej infekcii asymptomatickych jedincov infikovaych SARS-CoV-2 teda necharakterizuje slaba antivirusova
SARS-CoV-2, Le Bert, 2021 imunita; naopak, je u nich vyvolana vysoko funkc¢na virusovo Specificka bunkova imunitna
odpoved.”

3) Porovnanie prirodzenej imunity SARS-CoV-2
s imunitou vyvolanou vakcinou: reinfekcie
verzus prelomové infekcie,Gazit, 2021

,Celkovo bolo zaradenych 2 653 jedincov plne zaockovanych dvoma davkami vakciny pocas
sledovaného obdobia a 4 361 pacientov v rekonvalescencii. Vyssi titer (koncentracia) protilatok
SARS-CoV-2 IgG bol pozorovany u ockovanych jedincov (median 1581 AU/ml IQR [533,8-5644,6])

5) Rozsiahla stidia poklesu protilatok titer po  po druhej vakcinacii ako u jedincov v rekonvalescencii (median 355,3 AU/ml IQR [141,2-998,7];

vakcine BNT162b2 mRNA alebo infekcii SARS- p. <0,001). U ockovanych jedincov sa titer protilatok znizili az 0 40 % kazdy nasledujici mesiac,

CoV-2, Israel, 2021 zatial ¢o u rekonvalescentov sa znizili o menej ako 5 % za mesiac... tato studia ukazuje, ze
jedinci, ktori dostali mRNA vakcinu Pfizer-BioNTech, maji odlisnu kinetiku hladin protilatok v
porovnani s pacientmi, ktori bol infikovani virusom SARS-CoV-2, a to s vy$$imi pociatoénymi
hladinami, ale ovela rychlej$im exponencidlnym poklesom v prvej skupine”.
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6) Riziko opatovnej infekcie SARS-CoV-2
v Rakusku, Pilz, 2021

7) mRNA vakcinou vyvolané SARS-CoV-2-
Specifické T bunky rozpoznavaju varianty
B.1.1.7 a B.1.351, ale liSia sa dlhovekostou a
vlastnostami navadzania v zavislosti od stavu
predchédzajicej infekcie, Neidleman, 2021

8) Dobra sprava: Mierny COVID-19 vyvolava
trvala protilatkovi ochranu, Bhandari, 2021

9) Robustné neutralizacné protilatky proti
infekcii SARS-CoV-2 pretrvavaju mesiace,
Wajnberg, 2021

10) Vyvoj latkovej imunity voci SARS-CoV-2
u ludi, Gaebler, 2020

11) Pretrvavanie neutraliza¢nych protilatok
rok po infekcii SARS-CoV-2 u ludi, Haveri,
2021

12) Kvantifikécia rizika reinfekcie SARS-CoV-2

v priebehu ¢asu, Murchu, 2021

13) Prirodzena imunita voci covidu je silna.

Zda sa, ze politici sa to boja povedat, Makary,
2021

The Western Journal-Makary

14) SARS-CoV-2 vyvolava silné adaptivne
imunitné reakcie bez ohladu na zavaznost
ochorenia, Nielsen, 2021

15) Trojmesacna celostétna skisenost

z Izraela: ochrana po prekonani infekcie SARS-

CoV-2 je podobna tej ziskanej z vakciny
BNT162b2, Goldberg, 2021

Vyskumnici zaznamenali ,40 predbeznych reinfekcii u 14 840 pacientov, ktori prezili COVID-19 v
prvej vine (0,27 %) a 253 581 infekcii u 8 885 640 jedincov zo zvysnej vSeobecnej populacie (2,85
%), €o sa premietlo do pomeru pravdepodobnosti (95 % interval spolahlivosti) 0,09 (0,07 az
0,13)...relativne nizkej miery opatovnej infekcie SARS-CoV-2 v Rakusku. Ochrana proti SARS-
CoV-2 po prirodzenej infekcii je porovnatelna s najvyssimi dostupnymi odhadmi o u¢innosti
vakcin. Okrem toho, bola zaznamenané hospitalizacia iba u piatich zo 14 840 (0,03 %) ludi a
umrtie u jedného zo 14 840 (0,01 %) (predbezna opatovna infekcia).

,Spike-Specifické T bunky u rekonvalescentnych oc¢kovanych jedincov sa napadne lisili od tych,
ktoré boli u jedincov, ktori ochorenie neprekovali, ale boli zao¢kovani, s fenotypovymi znakmi
naznacujucimi vynikajucu dlhodobt trvéacnost a schopnost dostat sa do dychacieho traktu,
vratane nosohltanu.” Tieto vysledky poskytuju uistenie, ze T bunky vyvolané vakcinou reaguji
robustne na varianty B.1.1.7 a B.1.351, potvrdzuju, Ze rekonvalescenti nepotrebuju druht davku
vakciny.”

,Podla studie vyskumnikov z Washington University School of Medicine v St. Louis mesiace po
zotaveni z miernych pripadov COVIDu-19 maji ludia vo svojom tele stale imunitné bunky, ktoré
pumpuju protilatky proti virusu, ktory spésobuje COVID-19. Takéto bunky mo6zu pretrvavat po
cely zivot a neustdle chrlit protilatky. Zistenia publikované 24. maja v ¢asopise Nature
naznacuju, ze mierne pripady COVIDu-19 ponechévaji infikovanym osobam trvald protilatkova
ochranu a Ze opakované zachvaty choroby budi zrejme zriedkavé.”

,Titer neutralizacnych protilatok proti spike proteinu SARS-CoV-2 pretrvavali najmenej 5
mesiacov po infekcii. Hoci bude potrebné neustale monitorovanie tejto kohorty na potvrdenie
trvacnosti a ucinnosti tejto reakcie, tieto predbezné vysledky naznacCuju, Ze Sanca na reinfekciu
moze byt nizsia, ako v sicasnosti prevlada obava.”

»,Sucasne sa neutralizacna aktivita v plazme znizuje patnasobne v testoch pseudotypu

virusov.” V protiklade k tomu je po¢et RBD-§pecifickych pamétovych B buniek

nezmeneny. Pamatové B bunky vykazuju klondlny obrat po 6,2 mesiacoch a protilatky, ktoré
exprimuji, maji vacsiu somatickt hypermutaciu, zvySenua potenciu a odolnost vo¢i mutdcidm
RBD, ¢o naznacuje pokracujuci vyvin humorélnej odpovede...dospeli sme k zaveru, Ze odpoved
pamatovych B buniek na SARS-CoV- 2 sa vyvija medzi 1,3 a 6,2 mesiacmi po infekcii spésobom,
ktory je v stlade s pretrvavanim protilétok.”

»Vyhodnotené pretrvavanie sérovych protilatok po infekcii WT SARS-CoV-2 (WT- wild type /virus
divokého typu) v 8 a 13 mesiacoch po diagndze u 367 jedincov... zistené, ze NAb (neutralizacné
protilatky) proti virusu WT pretrvaval u 89 % a S-IgG u 97 % subjektov po dobu najmenej 13
mesiacov po infekcii. ”

,Bolo identifikovanych jedenast velkych kohortovych studii, ktoré vyhodnocovali riziko reinfekcie
SARS-CoV-2 v priebehu Casu, vratane troch, ktoré zahrnali zdravotnickych pracovnikov, a dvoch,
ktoré zahrnali obyvatelov a personal domovov pre seniorov. V studiach bol celkovy pocet
Ucastnikov pozitivnych na PCR alebo pozitivnych na protilatky na zacCiatku 615 777 a maximalne
trvanie nasledného sledovania bolo viac ako 10 mesiacov v troch $tididch. Reinfekcia bola
zriedkava udalost (absolitna miera 0 % - 1,1 %), priCcom Ziadna Stidia nehlésila zvySenie rizika
reinfekcie v priebehu ¢asu.”

Makary pise: ,Je v poriadku, mat nespravnu vedeckd hypotézu. Ked vSak nové udaje ukazu, ze je
nespravna, musite sa prisposobit. Nanestastie, mnohi voleni lidri a predstavitelia verejného
zdravotnictva sa prilis dlho drzali hypotézy, Ze prirodzenéd imunita pontka nespolahlivii ochranu
pred Covidom-19 - tvrdenie, ktoré veda rychlo vyvracia. Viac ako 15 studii preukazalo silu
imunity ziskanej prekonanim ochorenia. Sttidia z Izraela spred dvoch tyzdhov na 700 000 ludoch
zistila, Ze ti, ktori infekciu prekonali, mali 27-krat mensiu pravdepodobnost, Ze dostant druhd
symptomaticki infekciu covidom, ako ti, ktori boli zaockovani. Potvrdila to junové stidia
Cleveland Clinic u zdravotnickych pracovnikov (ktori st Casto vystaveni virusu), v ktorych nebol
reinfikovany nikto, kto mal predtym pozitivny test na koronavirus. Autori stidie dospeli k zaveru,
ze ,jedinci, ktori mali infekciu SARS-CoV-2, pravdepodobne nebudi mat prospech z ockovania
proti Covidu-19“. A v mdji stidia Washingtonskej univerzity zistila, Ze aj mierna infekcia covidom
mé za nasledok dlhotrvajicu imunitu.”

,Udaje o prirodzene]j imunite st teraz ohromujtice,” povedal Makary pre Morning Wire. , Ukazuje
sa, Ze hypotéza, ktort mali nasi veduci predstavitelia v oblasti verejného zdravotnictva, ze
oCkovana imunita je lepSia a silnejsia ako prirodzend, bola nespravna. Je to presne naopak. A
teraz mame udaje z Izraela, ktoré potvrdzuju, Ze prirodzend imunita je 27-krat GcCinnejsia ako
imunita z ockovania.”

,203 vyliecenych pacientov infikovanych SARS-CoV-2 v Dansku medzi 3. aprilom a 9. jilom
2020, najmenej 14 dni po zotaveni zo sympomatického COVIDu-19... hlasi Siroké sérologické
profily v ramci kohorty, detekuji vazbu protilatok na iné ludské koronavirusy ... virusovy
povrchovy spike protein bol identifikovany ako dominantny ciel pre neutralizacné protilatky ako
aj reakcie CD8 + T-buniek. Celkovo mala vécSina pacientov silné adaptivne imunitné reakcie,
bez ohladu na zavaznost ich ochorenia.”

»Analyzuje aktualizovanu databazu celej populécie Izraela na individualnej urovni s cielom
posudit uc¢innost ochrany z prekonania a ockovania pri prevencii naslednej infekcie SARS-CoV-2,
hospitalizacie s COVIDom-19, zavazného ochorenia a umrtia v doésledku COVIDu- 19... ockovanie
bolo vysoko u¢inné s celkovou odhadovanou Gc¢innostou na zdokumentovant infekciu 92,8 %
(CL:[92,6, 93,0]); hospitalizacia 94,2 % (CI:[93,6, 94,7]); tazky priebeh 94,4 % (CI:[93,6, 95,0]); a
smrt 93,7 % (CI:[92,5, 94,7]). Podobne aj celkova odhadovand uroven ochrany po prekonani
infekcie SARS-CoV-2 pri dokumentovanej infekcii je 94,8 % (CI: [94,4, 95,1]); hospitalizacia 94,1
% (CI: [91,9, 95,7]); a tazky priebeh 96,4 % (CI: [92,5, 98,3])...vysledky spochybnuju potrebu
ockovania uz infikovanych jedincov.”
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16) Vyskyt zdvazného akutneho respiracného

syndrému Infekcia koronavirusom-2 medzi

predtym infikovanymi alebo ockovanymi
zamestnancami, Kojima, 2021

17) Mat SARS-CoV-2 raz poskytuje ovela
vacsiu imunitu ako vakcina - ale ockovanie
zostava zivotne dolezité, Wadman, 2021

18) Jednoroc¢na pretrvavajuca bunkové a
humoralna imunita u rekonvalescentov z
COVIDu-19, Zhang, 2021

19) Funk¢na imunitnd pamat Specifickd pre
SARS-CoV-2 pretrvava aj po miernom
COVIDe-19, Rodda, 2021

20) Podpis diskrétnej imunitnej odpovede po
mRNA SARS-CoV-2 oc¢kovani verzus po

infekcii, Ivanova, 2021

21) Infekcia SARS-CoV-2 vyvolava u ludi

dlhoveké plazmatické bunky kostnej drene,
Turner, 2021

22) Miera infekcie SARS-CoV-2 s pozitivnymi
protildtkami v porovnani so zdravotnickymi
pracovnikmi v Anglicku s negativnymi
protildtkami: velkd, multicentricka
prospektivna kohortova Stidia (SIREN), Jane
Hall, 2021

23) Pandemicky vrchol infekcie SARS-CoV-2 a
miera sérokonverzie u londynskych

zdravotnickych pracovnikov v prvej linii,
Houlihan, 2020

24) Protilatky proti SARS-CoV-2 su spojené s
ochranou pred reinfekciou, Lumley, 2021

25) Analyza trvacnosti ukazuje trvald a Sirokd
imunitnt pamat po infekcii SARS-CoV-2 s
pretrvavajicimi protilatkovymi odpovedami a
pamatovymi B a T bunkami, Cohen, 2021

,Zamestnanci boli rozdeleni do troch skupin: (1) SARS-CoV-2 neprekonani a neockovani, (2) po
prekonani infekcie SARS-CoV-2 a (3) oc¢kovani. ,Osobo-dni” sa merali od ddtumu prvého testu
zamestnanca a skratili sa na konci obdobia pozorovania. Infekcia SARS-CoV-2 bola definovana
ako dva pozitivne testy SARS-CoV-2 PCR v 30-diiovom obdobi... 4313; 254 a 739 zaznamov
zamestnancov pre skupiny 1, 2 a 3...predchéadzajtca infekcia SARS-CoV-2 a ockovanie na SARS-
CoV-2 boli spojené so znizenym rizikom infekcie alebo opatovnej infekcie SARS-CoV-2 u rutinne
vySetrovanej pracovnej sily. Medzi ockovanymi jedincami a jedincami s predchadzajicou
infekciou nebol ziadny rozdiel vo vyskyte infekcie.”

»1zrael¢ania, ktori mali infekciu, boli viac chréneni pred variantom koronavirusu Delta ako ti,
ktori uz mali vysoko Gc¢innu vakcinu COVID-19... novo zverejnené udaje ukazuju, ze ludia, ktori
uz mali infekciu SARS-CoV-2, dostali deltu, rozvinuli sa z nej u nich priznaky alebo boli
hospitalizovani so zdvaznym ochorenim COVID-19 ovela menej pravdepodobne ako neprekonani
ockovani ludia.”

,Systematické hodnotenie imunity Specifické pre antigén u 101 rekonvalescentov z COVIDu-19;
IgG protilatky Specifické pre SARS-CoV-2 a tieZ NAb m6Zu pretrvavat u viac ako 95 %
rekonvalescentov z COVIDu-19 od 6 mesiacov do 12 mesiacov po nastupe ochorenia. Najmenej
19/71 (26 %) rekonvalescentov z COVIDu-19 (dvojito pozitivnych v testoch ELISA a MCLIA) malo
detekovatelnt cirkulujicu protilatku IgM proti SARS-CoV-2 12 mesiacov po nastupe choroby.
Pozoruhodné je, Ze percenta rekonvalescentov s pozitivnymi odpovedami T-buniek Specifickych
pre SARS-CoV-2 (aspon jeden zo SARS-CoV-2 antigénu S1, S2, M a N proteinu) boli 71/76 (93 %)
a 67 /73 (92 %) na 6m a 12m, v tomto poradi.”

, U uzdravenych jedincov sa vyvinuli $pecifické imunoglobulinové (IgG) protilatky proti SARS-
CoV-2, neutralizacna plazma a pamatové B a pamatové T bunky, ktoré pretrvavali najmenej 3
mesiace. Nase udaje dalej odhaluji, Ze pamatové B bunky IgG Specifické pre SARS-CoV-2 sa
casom zvysili. Okrem toho paméatové lymfocyty Specifické pre SARS-CoV-2 vykazovali
charakteristiky spojené so silnou antivirusovou funkciou: pamétové T bunky vylucovali cytokiny a
expandovali pri opatovnom stretnuti s antigénom, zatialCo paméatové B bunky exprimovali
receptory schopné neutralizovat virus, ked boli exprimované ako monoklonalne protilatky. Preto
mierny COVID-19 vyvolava pamatové lymfocyty, ktoré pretrvavaju a vykazuju funkéné znaky
antivirusovej imunity.”

,Uskutoc¢nilo sa multimodalne jednobunkové sekvenovanie periférnej krvi pacientov s akiitnym
COVIDom-19 a zdravych dobrovolnikov pred a po podani vakciny SARS-CoV-2 BNT162b2 mRNA
na porovnanie imunitnych reakcii vyvolanych virusom a touto vakcinou... infekcia aj o¢kovanie
vyvolali silné vrodené a adaptivne imunitné reakcie, nasa analyza odhalila vyznamné kvalitativne
rozdiely medzi tymito dvoma typmi imunitnych vyziev. U pacientov s COVIDom-19 boli imunitné
reakcie charakterizované vysoko zosilnenou interferénovou odpovedou, ktora u prijemcov
vakciny do znacnej miery chybala. ZvySend signalizacia interferénu pravdepodobne prispela k
pozorovanému dramatickému zvyseniu (upregulécii) cytotoxickych génov v periférnych T
bunkdch a vrodenych lymfocytoch u pacientov, ale nie u imunizovanych subjektov. Analyza
repertodrov B a T bunkovych receptorov odhalila, Ze zatial¢o vacsina klonélnych B a T buniek u
pacientov s COVIDom-19 boli efektorové bunky, u prijemcov vakciny boli klonélne expandované
bunky primarne cirkulujice pamatové bunky... pozorovali sme pritomnost cytotoxickych CD4 T
buniek u pacientov s COVIDom-19, ktoré u zdravych dobrovolnikov po imunizacii va¢sinou
chybali. ZatialCo hyperaktivacia zadpalovych reakcii a cytotoxickych buniek moze prispievat k
imunopatoldgii pri tazkych ochoreniach, pri miernom a stredne tazkom priebehu, su tieto
vlastnosti indikdtorom ochrannych imunitnych reakcii a vyspoiadania sa s infekciou.

»Plazmatické bunky kostnej drene (BMPC) su trvalym a nevyhnutnym zdrojom ochrannych
protilatok... titer trvanlivych sérovych protilatok je udrziavany plazmatickymi bunkami s dlhou
Zivotnostou - nereplikujicimi sa antigén-specifickymi plazmatickymi bunkami, ktoré sa detekuju
v kostnej dreni dlho po tom, ¢o uz antigén nie je pritomny... S viazice BMPC st v pokoji, Co
naznacuje, Ze su sucastou stabilnej Casti. V sulade s tym boli u rekonvalescentnych jedincov
detekované cirkulujice pokojové paméatové B bunky namierené proti SARS-CoV-2 S. Celkovo
nase vysledky naznacuju, ze mierna infekcia SARS-CoV-2 indukuje u ludi silnd antigénovo
Specifickd, dlhotrvajicu humoralnu imunitnti pamat... celkovo nase udaje poskytuju silny dokaz,
Ze infekcia SARS-CoV-2 u ludi silne vytvara obe ramena humoralnej imunitnej pamate:
plazmatické bunky kostnej drene s dlhou Zivotnostou (BMPC) a paméatové B-bunky.”

,Studia hodnotenia imunity a reinfekcie SARS-CoV-2... Do $tidie bolo zaradenych 30 625
ucastnikov... predchadzajica anamnéza infekcie SARS-CoV-2 bola spojena s o 84 % niz§im
rizikom infekcie, priCom stredny ochranny Gc¢inok bol pozorovany 7 mesiacov po primarnej
infekcii. Toto ¢asové obdobie je minimalnym pravdepodobnym ucinkom, pretoZe sérokonverzie
neboli zahrnuté. Tato Studia ukazuje, Ze predchadzajica infekcia SARS-CoV-2 vyvolava u vacsiny
jedincov uc¢innu imunitu voci buddcim infekciam.”

»Zaradenych 200 zdravotnickych pracovnikov tvarou v tvar pacientom medzi 26. marcom a 8.
aprilom 2020...predstavuje 13% mieru infekcie (t.j. 14 zo 112 zdravotnickych pracovnikov) v
priebehu 1 mesiaca sledovania u tych, ktori pri zaradeni nemali Ziadne znamky protildtok alebo
vyluCovania virusu. Na rozdiel od toho, z 33 zdravotnickych pracovnikov, ktori boli sérologicky
pozitivni, ale pri zaradeni boli negativne testovani pomocou RT-PCR, 32 zostalo negativnych pri
sledovani pomocou RT-PCR a jeden bol pozitivny pomocou RT-PCR na 8. a 13. den po zaradeni.”

»Rozhodujtce je pochopit, ¢i infekcia virusom zavazného akutneho respiracného syndromu
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) chrani pred naslednou reinfekciou... Zucastnilo sa jej 12 219
zdravotnickych pracovnikov... predchadzajica infekcia SARS-CoV-2, ktora vyvolala protilatkové
reakcie, pontkala ochranu pred reinfekciou pre vacsinu ludi pocas Siestich mesiacov po infekcii.

,Posudzovanych 254 pacientov s COVIDom-19 dlhodobo az do 8 mesiacov a najdené trvalé Siroké
imunitné odpovede. Protilatky viaziice a neutralizujice spike SARS-CoV-2 vykazuju dvojfazovy
rozpad s prediZenym poléasom > 200 dni, ¢o naznacuje tvorbu plazmatickych buniek s dlh§ou
Zivotnostou... vdacSina vyliecenych pacientov s COVIDom-19 md po infekcii Siroku a trvala
imunitu, spike IgG+ paméatové B bunky sa zvySuju a pretrvévaju po infekcii, odolné polyfunkcné
CD4 a CD8 T bunky rozpoznavaji odli$né oblasti virusovych epitopov.”
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,Pouzili sme jednobunkové sekvenovanie RNA a funk¢né testy na porovnanie humoralnych a
bunkovych reakcii na dve dévky vakciny mRNA s reakciami pozorovanymi u pacientov v
rekonvalescencii s asymptomatickym ochorenim... prirodzenou infekciou vyvolana expanzia
vacsich klonov CD8 T buniek zaplnila vyrazné zhluky, pravdepodobne v dosledku rozpoznania
SirSieho suboru virusovych epitopov prezentovanych virusov, ktoré nie st viditelné vo vakcine
mRNA.“

,Osoby pozitivne na SARS-CoV-2 od 16. aprila do 31. decembra 2020 s PCR-pozitivnym sterom
=14 dni po prvom pozitivnom teste na protilatky boli vySetrené na dokaz reinfekcie, 43 044 os6b
s pozitivnymi protilatkami, ktoré boli sledované pocas medianu 16,3 tyzdna...reinfekcia je u
mladej a medzindrodnej populdcie Kataru zriedkavda. Zda sa, Ze prirodzena infekcia vyvolava
silni ochranu proti reinfekcii s u¢innostou ~ 95 % po dobu najmenej siedmich mesiacov.”

,Uskutocnili sme sérologicku Studiu na definovanie korelacii imunity proti SARS-CoV-2. V
porovnani s pacientmi s miernym koronavirusovym ochorenim 2019 (COVID-19) jedinci s tazkym
ochorenim vykazovali zvySené virus neutralizujice titre a protilatok proti nukleokapsidu (N) a
receptor viazucich domén (RBD) spike proteinu...neutralizacia a produkcia spike-$pecifickych
protilatok pretrvava najmenej 5 - 7 mesiacov... nukleokapsidové protilatky sa Casto stavaji
nedetekovatelnymi do 5 - 7 mesiacov.”

, Vo vSeobecnej populdcii pomocou reprezentativnych tidajov od 7 256 tcastnikov prieskumu o
infekcii COVID-19 v Spojenom kralovstve, ktori mali pozitivny PCR ster na SARS-CoV-2 od 26.
aprila 2020 do 14. jina 2021... sme odhadli, ze hladiny protilatok spojené s ochranou proti
reinfekcii pravdepodobne pretrvavaju v priemere 1,5-2 roky, priCom Urovne spojené s ochranou
pred tazkou infekciou su pritomné niekolko rokov. Tieto odhady by mohli informovat o planovani
stratégii posiliovania oCkovania.”

,Studia krvi star$ich Iudi, ktori preZili pandémiu chripky v roku 1918, odhaluje, Ze protilatky
proti tomuto kmenu vydrzali po cely Zivot a mozno by sa dali skonstruovat tak, aby chranili
budtce generécie pred podobnymi kmenmi... skupina odobrala vzorky krvi od 32 ludi, vo veku 91
az 101 rokov, ktori prezili pandémiu..ludia prijati do Stidie mali v roku 1918 2 az 12 rokov a
mnohi spomenuli chorych rodinnych prislu$nikov vo svojich domdacnostiach, ¢o naznacuje, ze boli
priamo vystaveni virusu, uvadzaju autori. Skupina zistila, ze 100 % subjektov malo sérum-
neutralizacnu aktivitu proti virusu z roku 1918 a 94 % vykazovalo sérologicku reaktivitu na
hemaglutinin z roku 1918. Vyskumnici vytvorili B lymfoblastické bunkové linie z
mononukledrnych buniek periférnej krvi 6smich subjektov. Transformované bunky z krvi 7 z 8
darcov poskytli vylucujice protilatky, ktoré viazali hemaglutinin z roku 1918. Yu: ,Tu
dokazujeme, ze z 32 testovanych jedincov, ktori sa narodili v roku 1915 alebo skor, kazdy
vykazoval séroreaktivitu s virusom z roku 1918, takmer 90 rokov po pandémii. Sedem z 6smich
testovanych darcovskych vzoriek malo cirkulujiuce B bunky, ktoré vylucovali protilatky, ktoré sa
viazali na HA 1918. Izolovali sme B bunky od subjektov a vytvorili sme pat monoklonélnych
protilatok, ktoré vykazovali silnd neutraliza¢nu aktivitu proti virusu 1918 od troch samostatnych
darcov. Tieto protilatky tiez skrizene reagovali s geneticky podobnou HA kmena prasacej chripky
HIN1 z roku 1930.

»Nepozoroval sa Ziadny vyznamny rozdiel medzi izolatmi 20B a 19A u zdravotnickych
pracovnikov s miernym priebehom COVIDu-19 a u kritickych pacientov. AvSak signifikantny
pokles neutralizacnej schopnosti sa zistil pri 201/501Y.V1 (variant covidu) v porovnani s izolatom
19A u kritickych pacientov a zdravotnickych pracovnikov 6 mesiacov po infekcii. Co sa tyka
20H/501Y.V2, vSetky populacie mali vyznamné znizenie titrov neutralizacnych protilatok v
porovnani s izolatom 19A. Zaujimavé je, Ze vyznamny rozdiel v neutralizacnej kapacite bol
pozorovany u ockovanych zdravotnickych pracovnikov medzi dvoma variantmi, zatial¢o nebol
vyznamny pre rekonvalescentné skupiny... znizena neutralizacna odpoved pozorovana na
20H/501Y.V2 v porovnani s 19A a 201/501Y.V1 izolatmi u plne imunizovanych jedincov vakcinou
BNT162b2 je pozoruhodnym zistenim Sttadie.”

,Charakterizovana humoralna a bunkové imunita Specifické pre spike SARS-CoV-2 u
neprekonanych a prekonanych jedincov pocas plného ockovania BNT162b2... vysledky ukazuji,
Ze druha dévka zvysSuje humoralnu aj bunkovi imunitu u neprekonanych jedincov. Naopak,
druha davka vakciny BNT162b2 ma za nasledok zniZenie bunkovej imunity u jedincov
vylieCenych z COVIDu-19.”

,Epidemiolégovia odhaduju, Ze viac ako 160 miliénov ludi na celom svete sa vyliecilo z
COVIDu-19. Ti, ktori sa uzdravili, maju prekvapivo nizku frekvenciu opakovanych infekcii,
ochorenia alebo umrtia.”

»Vyhodnotenie dokazov o infekcii SARS-CoV-2 na zaklade diagnostického testu amplifikacie
nukleovej kyseliny (NAAT) u pacientov s pozitivnymi a negativnymi vysledkami testov na
protilatky v observacnej deskriptivnej kohortovej studii klinickych laboratorii a stvisiacich
udajov o narokoch... kohorta zahrnala 3 257 478 jedinec¢nych pacientov s indexovym testom
protilatok...pacienti s pozitivnymi vysledkami testu na protilatky mali spociatku vyssiu
pravdepodobnost pozitivnych vysledkov NAAT, v stilade s prediZzenym uvolfiovanim/ vylu¢ovanim
RNA, ale Casom sa vyrazne znizila pravdepodobnost pozitivnych vysledkov NAAT, o naznacuje,
Ze séropozitivita je spojena s ochranou pred infekciou.”

,Skumané riziko néslednej infekcie SARS-CoV-2 medzi mladymi dospelymi (ndmornicka studia
CHARM) séropozitivnymi na predchadzajicu infekciu...zaregistrovanych 3 249 tucastnikov, z
ktorych 3 168 (98 %) pokracovalo do 2-tyzdnovej karantény. 3076 (95 %) ucastnikov...Zo 189
séropozitivnych ucastnikov malo 19 (10 %) aspon jeden pozitivny PCR test na SARS-CoV-2 pocas
6-tyzdnového sledovania (1,1 pripadu na osobu a rok). Naproti tomu 1 079 (48 %) z 2 247
séronegativnych ucastnikov malo pozitivny test (6,2 pripadov na osobu a rok). Pomer incidencie
bol 0,18 (95 % CI (interval spolahlivosti) 0,11-0,28; p<0,001)...infikovani séropozitivni ucastnici
mali virusovu zataz, ktora bola asi 10-krat nizsia ako u infikovanych séronegativnych ucastnikov
(cyklus génu ORF1lab prahovy rozdiel 3,95 [95 % CI 1,23-6,67]; p=0,004).“
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36) Suvislost medzi o¢kovanim a
predchédzajicou infekciou s pozitivnymi
vysledkami testu PCR na SARS-CoV-2

u pasazierov prilietajicich do Kataru,
Bertollini, 2021

37) Prirodzena imunita proti COVIDu-19
vyrazne znizuje riziko reinfekcie: zistenia
kohorty ucastnikov séroprieskumu, Mishra,
2021

38) Trvald imunita zistend po zotaveni z
COVIDu-19, NIH, 2021

39) Prirodzené protilatkové odpoved proti

SARS-CoV-2 pretrvava najmenej 12 mesiacov v

celostatnej Studii z Faerskych ostrovov,
Petersen, 2021

40) Pamét T buniek Specifickych pre SARS-
CoV-2 sa u pacientov v rekonvalescencii z

COVIDu-19 udrziava 10 mesiacov s ispeSnym

vyvojom pamatovych T buniek podobnych
kmenovym bunkam, Jung, 2021

41) Imunitna pamét u pacientov s miernym
priebehom COVIDu-19 a neexponovanych
darcov odhaluje pretrvavajtice reakcie T-
buniek po infekcii SARS-CoV-2, Ansari, 2021

42) Prirodzena imunita proti COVIDu-19,
WHO, 2021

43) Evolucia protildtok po mRNA SARS-CoV-2

ockovani, Cho, 2021

44) Humoralna imunitnd odpoved na SARS-
CoV-2 na Islande, Gudbjartsson, 2020

45) Imunologicka pamat na SARS-CoV-2

hodnotena az do 8 mesiacov po infekcii, Dan,
2021

46) Prevalencia adaptivnej imunity na
COVID-19 a reinfekcia po uzdraveni -
komplexny systematicky prehlad a

metaanalyza 12 011 447 jedincov, Chivese,
2021

,Z 9 180 jedincov bez zaznamu o ockovani, ale so zédznamom o predchadzajucej infekcii aspon 90
dni pred testom PCR (skupina 3), 7 694 bolo mozné priradit k jedincom bez zaznamu o ockovani
alebo predchéadzajucej infekcii (skupina 2), medzi ktorymi PCR pozitivita bola 1,01 % (95 % CI,
0,80 % -1,26 %) a 3,81 % (95 % CI, 3,39 % - 4,26 %). Relativne riziko pozitivity PCR bolo 0,22
(95% CI, 0,17-0,28) pre ockovanych jedincov a 0,26 (95% CI, 0,21-0,34) pre jedincov s
predchadzajicou infekciou v porovnani so Ziadnym zdznamom o ockovani alebo predchadzajucej
infekcii.”

,V nadvaznosti na podvzorku nasich predchadzajucich ucastnikov séro-prieskumu, aby sme
posudili, ¢i prirodzend imunita proti SARS-CoV-2 bola spojend so znizenym rizikom opéatovne;j
infekcie (India)... z 2238 ucastnikov bolo 1170 séropozitivnych a 1068 bolo séronegativnych na
protilatky proti COVIDu-19. Nas prieskum zistil, Ze len traja jedinci v séropozitivnej skupine sa
nakazili COVIDom-19, zatial¢o 127 jedincov zo séronegativnej skupiny uviedlo, ze sa nakazili
infekciou...z troch séropozitivnych reinfikovanych COVIDom-19 bol jeden hospitalizovany, ale
nevyzadoval si kyslikovii podporu ani kriticku starostlivost... vyvoj protilatok po prirodzenej
infekcii nielenze do zna¢nej miery chrani pred opatovnou infekciou virusom, ale tiez chréni pred
progresiou do zavazného ochorenia COVID-19.”

,Vyskumnici nasli trvalé imunitné reakcie u vacsiny skumanych ludi. Protilatky proti spike
proteinu SARS-CoV-2, ktory virus pouziva na to, aby sa dostal do buniek, boli najdené u 98 %
ucastnikov mesiac po prvych symptomoch. Ako bolo vidiet v predchadzajtcich studiach, pocet
protilatok sa medzi jednotlivcami znacne lisil. Slubné vsak je, Ze ich hladiny zostali v priebehu
Casu pomerne stabilné, klesali len mierne 6 az 8 mesiacov po infekcii... virusovo Specifické B
bunky sa ¢asom zvysili. Ludia mali viac paméatovych B buniek Sest mesiacov po néstupe
symptomov ako po prvom mesiaci... hladiny T buniek v désledku virusu zostali vysoké aj po
infekcii. Sest mesiacov po prvych symptémoch, 92% tiéastnikov malo CD4+ T bunky, ktoré
rozliSovali virus ... 95% ludi malo aspon 3 z 5 prvkov, ktoré dokazali rozlisit SARS-CoV-2 az 8
mesiacov po infekcii.

»Miera séropozitivnosti u rekonvalescentnych jedincov bola nad 95 % vo vSetkych ¢asovych
bodoch odberu vzoriek pre oba testy a zostala stabilna v priebehu Casu; to znamena, Ze takmer
vSetci pacienti v rekonvalescencii si vytvorili protilatky... vysledky ukazuji, ze protilatky proti
SARS-CoV-2 pretrvavali najmenej 12 mesiacov po nastupe symptomov a mozno aj dlhsie, o
naznacuje, Ze jedinci v rekonvalescencii z COVIDu-19 moézu byt chraneni pred reinfekciou.”

,Ex vivo testy na vyhodnotenie SARS-CoV-2-$pecifickych CD4 + a CD8 + T-bunkovych reakcii u
pacientov v rekonvalescencii z COVIDu-19 az do 317 dni po nastupe symptémov (DPSO) a bolo
zistené, Ze pamatové T-bunkové reakcie ostali zachované pocas obdobia Stidia bez ohladu na
zavaznost COVIDu-19. Pozorujeme najma trvala polyfunkénost a proliferacnu kapacitu T buniek
Specifickych pre SARS-CoV-2. Medzi CD4 + a CD8 + T bunkami $pecifickymi pre SARS-CoV-2
detekovanymi aktivaciou indukovanymi markermi je podiel paméatovych T buniek podobnych
kmenovym bunkdm (Ty,) zvySeny, pricom vrchol dosahuje priblizne 120 DPSO.”

,Analyzovanych 42 zdravych darcov a 28 pacientov s miernym priebehom COVIDu-19 do 5
mesiacov od zotavenia na imunologicki pamat Specificku pre SARS-CoV-2. Pomocou
predpovedanych peptidovych megapoolov HLA triedy II sme identifikovali skrizene reagujuce
CD4 + T bunky SARS-CoV-2 u priblizne 66 % neexponovanych jedincov. Okrem toho sme u
pacientov s miernym COVIDom-19 niekolko mesiacov po zotaveni nasli zistiteln imunitni pamat
v klicovych ramenach ochrannej adaptivnej imunity; CD4 + T bunky a B bunky, s minimalnym
prispevkom CD8 + T bunky. Je zaujimavé, ze pretrvavajica imunitné pamat u pacientov s
COVIDom-19 je zamerana predovsetkym na Spike glykoprotein SARS-CoV-2. Tato Stidia
poskytuje dokazy o vysokej uz existujicej a pretrvavajicej imunitnej pamaéti v indickej populacii.”
»Sucasné dokazy poukazuji na to, Ze vacsina jedincov si po prirodzenej infekcii SARSCoV-2
vyvinie silné ochranné imunitné reakcie. Do 4 tyzdnov po infekcii sa u 90 - 99 % jedincov
infikovanych virusom SARS-CoV-2 vyvint detekovatelné neutralizacné protilatky. Sila a trvanie
imunitnych odpovedi na SARS-CoV-2 nie st tiplne pochopené a v sucasnosti dostupné tdaje
naznacuju, Ze sa lisia podla veku a zavaznosti symptomov. Dostupné vedecké idaje naznacuju, ze
u vacsiny ludi zostévaji imunitné odpovede silné a chréania pred reinfekciou najmenej 6-8
mesiacov po infekcii (najdlhSie sledovanie so silnymi vedeckymi dékazmi je v sic¢asnosti priblizne
8 mesiacov).”

»Dospeli sme k zaveru, ze paméatové protilatky vybrané v priebehu casu prirodzenou infekciou
maju vacsiu silu a rozsah ako protilatky vyvolané ockovanim... posilnenie ockovanych jedincov v
sucasnosti dostupnymi mRNA vakcinami by sposobilo kvantitativne zvySenie plazmatickej
neutralizacnej aktivity, ale nie kvalitativnu vyhodu oproti variantom ziskanym ockovanim u
rekonvalescentnych jedincov”.

,Namerané protilatky vo vzorkach séra od 30 576 0s6b na Islande...z 1797 osob, ktoré sa zotavili
z infekcie SARS-CoV-2, bolo 1107 z 1215 testovanych (91,1 %) séropozitivnych...vysledky
naznacuju, ze riziko tmrtia na infekciu bolo 0,3 % a Ze antivirusové protilatky proti SARS-CoV-2
neklesli do 4 mesiacov po diagnoze.”

»Analyzované viaceré kompartmenty cirkulujicej imunitnej pamate na SARS-CoV-2 v 254
vzorkéch zo 188 pripadov COVIDu-19, vratane 43 vzoriek = 6 mesiacov po infekcii...IgG na
protein Spike bol relativne stabilny pocas 6+ mesiacov. Spike-Specifické pamatové B bunky boli
hojnejsie po 6 mesiacoch ako po 1 mesiaci po prvych symptémoch.”

»Zahrnutych bolo 54 $tudii z 18 krajin s celkovym poctom 12 011 447 jedincov sledovanych do 8
mesiacov po zotaveni. Po 6-8 mesiacoch po zotaveni zostala prevalencia detekovatelnej SARS-
CoV-2 specifickej imunologickej pamaéte vysoka; IgG - 90,4 %... sihrnna prevalencia reinfekcie
bola 0,2 % (95 % CI1 0,0 - 0,7, 12 = 98,8, 9 §tudii). Jednotlivci, ktori sa vyliecili z COVIDu-19,
mali 81 % znizenie pravdepodobnosti reinfekcie (OR) (OR 0,19, 95 % CI 0,1 -0,3,12 = 90,5 %,
5 studif).”
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49) Predchadzajica infekcia SARS-CoV-2 je
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50) Ciele odpovedi T buniek na koronavirus
SARS-CoV-2 u ludi s ochorenim COVID-19 a
neexponovanych jedincov, Grifoni, 2020
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52) Ultrapotentné protilatky proti réznym a
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Wang, 2021

53) Preco by vakciny COVID-19 nemali byt
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2021

54) Predizend, ale koordinované diferencidcia

CD8+ T buniek $pecifickych pre SARS-CoV-2 s

dlhou Zivotnostou pocas rekonvalescencie z
COVIDu-19, Ma, 2021

55) Znizenie paméte CD4 T buniek

Specifickych pre virus osypok u ockovanych
jedincov, Naniche, 2004

56) Spomienka na veci minulé: Dlhodoba
pamét B buniek po infekcii a ockovani, Palm,
2019

57Specifické pamétové B-bunky SARS-CoV-2
od jednotlivcov s réznymi zavaznostami
ochorenia rozpoznavaji VoC SARS-CoV-2,,
Lyski, 2021

58) Vystavenie SARS-CoV-2 vytvéara pamat T-
buniek v nepritomnosti detekovatelnej
virusovej infekcie, Wang, 2021

,Retrospektivna kohortova studia jedného viacnemocni¢ného zdravotného systému zahrnala 150
325 pacientov testovanych na infekciu COVID-19... predchadzajica infekcia u pacientov s
COVIDom-19 bola vysoko ochranna proti reinfekcii a symptomatickej chorobe. Tato ochrana sa
casom zvysila, Co naznacuje, ze vylucovanie virusu alebo prebiehajica imunitna odpoved moézu
pretrvavat aj po 90 diioch a nemusia predstavovat skuto¢ni reinfekciu.”

,Vysledky stidie naznacuju, zZe reinfekcie su zriedkavé udalosti a pacienti, ktori prekonali
COVID-19, maju nizsie riziko reinfekcie. Zd4 sa, ze prirodzend imunita vo¢i SARS-CoV-2
poskytuje ochranny ucinok najmenej na rok, co je podobné ochrane uvadzanej v nedavnych
studiach vakcin.”

»Nepozorovali sme Ziadne symptomatické reinfekcie v kohorte zdravotnickych pracovnikov...
tato zjavna imunita voci reinfekcii sa udrzala najmenej 6 mesiacov...miera pozitivity testov bola 0
% (0/128 [95 % IS: 0-2,9]) u tych s predchadzajicou infekciou v porovnani s 13,7 % (290/2115
[95 % CI: 12,3-15,2]) u pacientov bez ( P < 0,0001 x 2 test).”

,Pomocou predpovedanych peptidovych ,megapoolov’ HLA triedy I a II boli identifikované
cirkulujuce CD8 + a CD4 + T bunky S$pecifické pre SARS-CoV-2 u ~70 % a 100 % pacientov v
rekonvalescencii z COVIDu-19. Reakcie CD4 + T buniek na ndrast, hlavny ciel vacsiny snéh o
vakcinu, boli silné a korelovali s velkostou titrov IgG a IgA proti SARS-CoV-2. Kazdy z proteinov
M, spike a N predstavoval 11 % - 27 % celkovej odpovede CD4 + , pricom dalSie odpovede sa
okrem iného bezne zameriavali na nsp3, nsp4, ORF3a a ORF8. Pre CD8 + T bunky boli
rozpoznané spike a M, pricom sa zacielilo aspon osem SARS-CoV-2 ORF.“

,Velka cast Studie o imunitnej odpovedi na SARS-CoV-2, novy koronavirus, ktory sposobuje
COVID-19, sa zamerala na produkciu protildtok. Ale v skuto¢nosti imunitné bunky zndme ako
pamatové T bunky tiez hraji dolezitu ulohu v schopnosti ndSho imunitného systému chranit nas
pred mnohymi virusovymi infekciami, vratane - teraz sa zda - COVIDu-19. Zaujimava nova studia
tychto paméatovych T buniek naznacuje, Ze by mohli chranit niektorych ludi novo infikovanych
SARS-CoV-2 tym, ze si pamdtaji minulé stretnutia s inymi ludskymi koronavirusmi. To by mohlo
potencialne vysvetlovat, preco sa zda, ze niektori ludia sa virusu ubrania a mézu byt menej
néachylni na vézny priebeh COVIDu-19.”

»Nasa studia ukazuje, Ze pacienti v rekonvalescencii, ktori boli predtym infikovani predkovym
variantom SARS-CoV-2, produkuju protilatky, ktoré s vysokou ucinnostou krizovo neutralizuji
vznikajice VOC...st Gc¢inné proti 23 variantom, vratane variantov, ktoré vyvolavaju obavy.”

»Vyzadovanie vakciny u ludi, ktori st uz imunni z dovodu prirodzenej imunity, nema ziadnu
vedeckt podporu. Aj ked ockovanie tychto Iudi mo6ze byt prospesné - a je to rozumna hypotéza,
Ze ockovanie moze posilnit dlhovekost ich imunity - argumentovat dogmaticky, Ze sa musia dat
zaockovat, nema Ziadne klinické vysledky, ktoré by to podporovali. V skutocnosti mame tdaje o
opaku: Stidia na Cleveland Clinic zistila, Ze o¢kovanie Iudi s prirodzenou imunitou neprispelo k
ich trovni ochrany.”

»Preverenych 21 dobre charakterizovanych, rekonvalescentnych darcov, ktorym sa dlhodobo
robili odbery, ktori sa zotavili z mierneho priebehu COVIDu-19... po typickom pripade mierneho
priebehu COVIDu-19 CD8+ T bunky S$pecifické pre SARS-CoV-2 nielen pretrvévaju, ale sa
nepretrzite diferencuju koordinovanym sposobom aj pocas rekonvalescencie, do stavu
charakteristického pre dlhotrvajicu, samoobnovujicu sa pamat.”

,Boli charakterizované profily vakciny proti osypkam (MV) vakcinou indukovanych antigén-
Specifickych T buniek v priebehu ¢asu od oCkovania. V prierezovej Studii zdravych jedincov s
anamnézou MV oCkovania sme zistili, Ze MV-$pecifické CD4 a CD8 T bunky bolo mozné
detekovat az 34 rokov po ockovani. Hladiny MV-$pecifickych CD8 T-buniek a MV-$pecifickych
IgG zostali stabilné, zatial ¢o hladina MV-$pecifickych CD4 T-buniek vyznamne klesla u jedincov,
ktori boli ockovani pred > 21 rokov.”

,Uspech vakcin z&vis{ od vytvéarania a udrZiavania imunologickej paméte. Imunitny systém si
dokaze zapamatat patogény, s ktorymi sa predtym stretol, a pamatové B a T bunky st
rozhodujice pri sekundarnych reakcidch na infekciu. Studie na mysiach pomohli pochopit, ako
sa po expozicii antigénu generuji rézne populacie pamatovych B-buniek a ako afinita k antigénu
je urcujuca pre osud B-buniek... po opatovnom vystaveni antigénu bude odozva vyvolana
pamatou rychlejsia, silnejsia a Specifickejsia ako odpoved neexponovaného organizmu. Ochranna
pamat zavisi predovsetkym od cirkulujtcich protildtok vylucovanych LLPC. Ked tieto nepostacuju
na okamzit neutralizaciu a eliminéciu patogénov, vyvolaji sa pamatové B bunky.”

»Bola skimana velkost, rozsah a trvacnost protilatok Specifickych pre SARS-CoV-2 v dvoch
odlisnych kompartmentoch B-buniek: protilatky s dlhou zZivotnostou odvodené od plazmatickych
buniek v plazme a B-bunky periférnej paméte spolu s ich asociovanymi profilmi protilatok po in
vitro stimuldcii. Zistili sme, ze velkost sa medzi jednotlivcami lisila, ale bola najvyssia u
hospitalizovanych jedincov. Varianty zaujmu(VoC) - RBD-reaktivne protilatky sa nasli v plazme
72 % vzoriek v tomto vyskume a VoC-RBD-reaktivne paméatové B-bunky sa nasli u vSetkych
okrem 1 subjektu v konkrétnom casovom bode. Toto zistenie, ze VoC-RBD-reaktivne MBC st
pritomné v periférnej krvi vSetkych jedincov vratane tych, ktori mali asymptomaticky alebo
mierny priebeh, poskytuje dévod na optimizmus, pokial ide o schopnost ockovania,
predchadzajtcej infekcie a/alebo oboch, obmedzit zévaznost priebehu a prenos VoC, ako sa
nadalej vyskytuju a Siria.”

,Imunita T-buniek je dolezita pre zotavenie sa z COVIDu-19 a poskytuje zvySent imunitu pri
opatovnej infekcii. Malo sa vSak vie o imunite T-buniek Specifickej vo¢i SARS-CoV-2 u jedincov
vystavenych virusu...nahlasit paméat T-buniek CD4 + a CD8 + $pecifick pre virus u pacientov
zotavenych z COVIDu-19 a blizkych kontaktov...blizke kontakty st schopné ziskat imunitu T-
buniek proti SARS-CoV-2 napriek absencii detekovatelnej infekcie.”
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59) Reakcie CD8+ T-buniek u jedincov v

rekonvalescencii z COVIDu-19 sa zameriavaju
na zachované epitopy z viacerych vyznamnych

Sirenych variantov SARS-CoV-2, Redd, 2021
a Lee, 2021

60) Vystavenie koronavirusom z beznej nadchy
moze naucit imunitny systém rozpoznat SARS-

CoV-2, La Jolla, Crotty and Sette, 2020

61) Selektivne a skrizene reaktivne T bunkové

epitopy SARS-CoV-2 u neexponovanych ludi,
Mateus, 2020

62) Dlhodobé pozorovanie protilatkovych
reakcii poCas 14 mesiacov po infekcii SARS-
CoV-2, Dehgani-Mobaraki, 2021

63) Humorélne a cirkulujice folikularne
pomocné T-bunkové reakcie u pacientov
zotavenych z COVIDu-19, Juno, 2020

64) Konvergentné protilatkové odpovede na
SARS-CoV-2 u jedincov v rekonvalescencii,
Robbiani, 2020

65) Rychla tvorba trvanlivej B bunkovej
pamate na SARS-CoV-2 spike a
nukleokapsidové proteiny pri COVIDe-19
a rekonvalescencii, Hartley, 2020

66) Mali ste COVID? Pravdepodobne si
vytvorite protilatky na cely zivot, Callaway,
2021

,Odpovede CD4 a CD8 generované po prirodzenej infekcii si rovnako silné a vykazuju aktivitu
proti viacerym ,epitopom” (malym segmentom) spike proteinu virusu. Napriklad bunky CD8
reaguju na 52 epitopov a bunky CD4 reaguji na 57 epitopov napriec proteinom spike, takze
niekolko mutécii vo variantoch nemoze vyradit tak robustnu a rozsiahlu reakciu T buniek... iba
1 mutécia ndjdend v beta variante -spike sa prekryval s predtym identifikovanym epitopom
(1/52), €o naznacuje, Ze prakticky vSetky anti-SARS-CoV-2 CD8+ T-bunkové reakcie by mali
rozpoznat tieto novo opisané varianty.”

»Vystavenie koronavirusom z beznej nadchy mo6ze naucit imunitny systém rozpoznat SARS-
CoV-2"

»Zistilo sa, Ze uz existujica reaktivita proti SARS-CoV-2 pochadza z pamatovych T buniek a ze
skrizene-reaktivne T bunky dokazu Specificky rozpoznat epitop SARS-CoV-2, ako aj homologny
epitop z koronavirusu bezného prechladnutia. Tieto zistenia podc¢iarkuju dolezitost urcenia
vplyvov uz existujucej imunitnej pamate na zavaznost ochorenia COVID-19.”

»Lepsie pochopenie protilatkovych reakcii proti SARS-CoV-2 po prirodzenej infekcii moze
poskytnuit cenné informacie o budicej implementacii ockovacich politik. Dlhodoba analyza titrov
protilatok IgG bola vykonana u 32 uzdravenych pacientov s COVIDom-19 so sidlom v Umbrii
regione Talianska, po dobu 14 mesiacov po miernej a stredne tazkej infekcii... vysledky stidie st
v stlade s nedavnymi Studiami, ktoré uvadzaji pretrvavanie protilatok, Co naznacuje, ze
indukovana imunita vo¢i SARS-CoV-2 prostrednictvom prirodzenej infekcie moze byt velmi
ucinna proti opatovnej infekcii (> 90 %) a moze pretrvavat viac ako Sest mesiacov. Nasa Studia
sledovala pacientov do 14 mesiacov a preukézala pritomnost anti-S-RBD IgG u 96,8 % pacientov
vyliecenych z COVIDu-19.”

,Charakterizovand humoralna a cirkulujica folikularna pomocna T bunkova (cTFH) imunita proti
prudkému narastu u pacientov zotavenych z koronavirusovej choroby 2019 (COVID-19). Zistili
sme, ze S-Specifické protilatky, pamatové B bunky a cTFH sa dosledne vyvolavaju po infekcii
SARS-CoV-2, ¢o predstavuje silnt humoralnu imunitu a silnd pozitivnu suvislost s plazmatickou
neutralizacnou aktivitou.”

,149 pacientov v rekonvalescencii z COVIDu-19...sekvenovanie protilatok odhalilo expanziu

klonov RBD-$pecifickych pamatovych B buniek, ktoré exprimovali blizko pribuzné protilatky u

roznych jedincov. Napriek nizkym plazmatickym titrom protilatky proti trom odliSnym epitopom

na RBD neutralizovali virus s polovi¢nymi maximalnymi inhibi¢nymi koncentraciami (hodnoty
1w

ICyy) len 2 ng ml™.

,Pacienti s COVIDom-19 po infekcii SARS-CoV-2 rychlo generujui B-bunkovi pamat pre spike aj
nukleokapsidové antigény... RBD- a NCP-$pecifické IgG a paméatové B lymfocyty boli detekované
u vSetkych 25 pacientov s anamnézou COVIDu-19.“

,Ludia, ktori sa zotavia z mierneho priebehu COVIDu-19, maji bunky kostnej drene, ktoré
dokazu chrlit protilatky po celé desatrocia... Stidia poskytuje dokaz, ze imunita vyvolana
infekciou SARS-CoV-2 bude mimoriadne dlhotrvajtca.”

Vo Vancouveri v Kanade , pomocou vysoko citlivého multiplexného testu a

67) Vacsina neinfikovanych dospelych vykazuje pozitivnych/negativnych prahov stanovenych u dojciat, u ktorych sa znizili materské protilatky,

uz existujicu reaktivitu protilatok proti SARS-

CoV-2, Majdoubi, 2021

68) SARS-CoV-2-reaktivne T bunky u zdravych

darcov a pacientov s COVIDom-19, Braun,
2020

Pritomnost SARS-CoV-2-reaktivnych T buniek
u pacientov s COVIDom-19 a zdravych darcov,

Braun, 2020
69) Prirodzene zvySeny neutralizacny rozsah

proti SARS-CoV-2 jeden rok po infekcii, Wang,

2021

70) Jeden rok po miernom COVIDe-19: VA¢Sina
pacientov si zachovéva Specificku imunitu, ale

jeden zo Styroch stale trpi dlhodobymi
priznakmi, Rank, 2021

71) IDSA (Americké spoloc¢nost pre infekéné
choroby), 2021

72) Hodnotenie ochrany pred reinfekciou
SARS-CoV-2 medzi 4 miliénmi jedincov
testovanych pomocou PCR v Dénsku v roku

2020: pozorovacia Stidia na Urovni populécie,

Holm Hansen, 2021

73) Antigén-Specificka adaptivna imunita voci

SARS-CoV-2 pri akutnom COVIDe-19 a
suvislosts vekom a z&vaznostou priebehu,
Moderbacher, 2020

sme zistili, Ze viac ako 90 % neinfikovanych dospelych vykazovalo protilatkovi reaktivitu proti
spike proteinu, doméne viazicej receptor (RBD), N-terminalnej doméne (NTD) alebo
nukleokapsidovému (N) proteinu zo SARS-CoV-2.

, Vysledky naznacuju, Ze su pritomné skrizene reaktivne T bunky so spike proteinmi, ktoré boli
pravdepodobne vytvorené pocas predchadzajtcich stretnuti s endemickymi koronavirusmi. “

,Pritomnost uz existujicich T-buniek reaktivnych na SARS-CoV-2 v podskupine SARS-CoV-2
neprekovanych HD je velmi zaujimava.”

,Kohorta 63 jedincov, ktori sa zotavili z COVIDu-19, bola hodnotend 1,3; 6,2 a 12 mesiacov po
infekcii SARS-CoV-2...tdaje naznacujt, ze imunita u zotavujucich sa jedincov bude velmi
dlhotrvajica.”

»Dlhotrvajiica imunologicka pamét proti SARS-CoV-2 po miernom COVIDe-19... testy markerov
vyvolanych aktivaciou identifikovali pri 12-mesacnom sledovani $pecifické T-pomocné bunky a
centralne pamétové T-bunky u 80% tcastnikov.”

,Imunitné reakcie na SARS-CoV-2 po prirodzenej infekcii mézu pretrvavat najmenej 11
mesiacov... prirodzend infekcia (podla predchadzajiceho pozitivneho antigénového testu alebo
vysledku testu PCR) méze poskytnut ochranu pred infekciou SARS-CoV-2.“

Dansko, ,pocas prvej viny (t.j. pred junom 2020) bolo testovanych 533 381 ludi, z ktorych 11 727
(2,20 %) bolo pozitivnych na PCR a 525 339 bolo vhodnych na sledovanie v druhej vine, z ktorych
11 068 (2,11 %) malo pozitivny test pocas prvej viny. Spomedzi vhodnych PCR-pozitivnych
jedincov z prvej viny epidémie bolo 72 (0,65 % [95 % CI 0,51-0,82]) opéat pozitivnych pocas
druhej viny v porovnani so 16 819 (3,27 % [ 3-:22-3-32]) z 514 271, ktori mali negativny test
pocas prvej viny (upravené RR 0,195 [95 % CI 0,155-0,246]).

»Adaptivne imunitné reakcie obmedzuji zavaznost priebehu COVIDu-19...viacnasobné
koordinované ramena adaptivnej imunity su lepSie ako Ciastocné reakcie...dokoncili sme
kombinované vySetrenie vSetkych troch vetiev adaptivnej imunity na urovni SARS-CoV-2-
Specifickych CD4 a CD8 T buniek a neutraliza¢nych reakcii protilatok u akitnych a
rekonvalescentnych subjektov. CD4 a CD8 T bunky S$pecifické pre SARS-CoV-2 boli spojené s
miernej$im priebehom. Koordinované adaptivne imunitné reakcie $pecifické pre SARS-CoV-2 boli
spojené s miernej$im ochorenim, ¢o naznacuje ulohu CD4 aj CD8 T buniek pri ochrannej imunite
proti COVIDu-19.“
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74) Detekcia humoralnej a bunkovej imunity
Specifickej pre SARS-CoV-2 u pacientov v
rekonvalescencii z COVIDu-19, Ni, 2020

75) Robustna T-bunkové imunita Specificka pre
SARS-CoV-2 sa udrziava 6 mesiacov po
primérnej infekcii, Zuo, 2020

76) Zanedbatelny vplyv variantov SARS-CoV-2
na reaktivitu CD4 + a CD8 + T buniek u
darcov a ockovanych 0s6b vystavenych
COVIDu-19, Tarke, 2021

77) Podiel 1 az 1 000 reinfekcii SARS-CoV-2 u
clenov velkého poskytovatela zdravotnej
starostlivosti v Izraeli: predbezné sprava,
Perez, 2021

78) Pretrvavanie a upadok ludskych
protildtkovych odpovedi na receptor viazucu
doménu SARS-CoV-2 spike proteinu u
pacientov s COVIDom-19, Iyer, 2020

79) Populacna analyza dlhovekosti
séropozitivity protilatok SARS-CoV-2 v
Spojenych Statoch, Alfego, 2021

80) Aké su ulohy protilatok v porovnani s
trvalou, vysokokvalitnou odpovedou T-buniek v

ochrannej imunite proti SARS-
CoV-2? Hellerstein, 2020

81) Siroké a silné paméatové CD4 + a CD8 + T
bunky indukované SARS-CoV-2 u
rekonvalescentnych pacientov s COVIDom-19 v
Spojenom kralovstve, Peng, 2020

82) Robustnd imunita T-buniek u
rekonvalescentnych jedincov s

asymptomatickym alebo miernym priebehom
COVIDu-19, Sekine, 2020

83) Silna T bunkova imunita Specificka pre
SARS-CoV-2 a nizke hladiny anafylatoxinu

koreluju s miernou progresiou ochorenia u
pacientov s COVIDom-19, Lafron, 2021

,Bola odobraté krv pacientom s COVIDom-19, ktori sa nedavno zbavili virusu, a preto boli
prepusteni a u 6smich novoprepustenych pacientov sa zistila humordlna a bunkové imunita
Specificka pre SARS-CoV-2. Néasledné analyza na dalSej skupine Siestich pacientov 2 tyzdne po
prepusteni tiez odhalila vysokeé titre protildtok imunoglobulinu G (IgG). U vSetkych 14
testovanych pacientov 13 vykazovalo sérum neutralizujice aktivity v pseudotypovom vstupnom
teste. PredovSetkym existovala silna koreldcia medzi titrami neutralizacnych protilatok a poctom
virusovo $pecifickych T buniek.”

,Bol analyzovany rozsah a fenotyp bunkovej imunitnej odpovede SARS-CoV-2 u 100 darcov Sest
mesiacov po primarnej infekcii a dany do stvisu s profilom hladiny protilatok proti spike,
nukleoproteinu a RBD pocas predchadzajucich Siestich mesiacov. Imunitné reakcie T-buniek na
SARS-CoV-2 boli zistené ELISPOT a/alebo ICS analyzy u vsetkych darcov a st charakterizované
prevladajucimi odpovedami CD4+ T-buniek so silnou expresiou cytokinov IL-2... funkéné T-
Specifické pre SARS-CoV-2 bunkové odpovede st zachované Sest mesiacov po infekcii.”

,Vykonana komplexnd analyza reakcii CD4+ a CD8+ T buniek $pecifickych pre SARS-CoV-2 od
pacientov v rekonvalescencii z COVIDu-19, s rozliSenim rodového kmena, v porovnani s
variantnymi liniami B.1.1.7, B.1.351, P.1 a CAL .20C, ako aj prijemcov vakcin Moderna
(mRNA-1273) alebo Pfizer/BioNTech (BNT162b2) proti COVIDu-19... sekvencie velkej vacsiny
epitopov SARS-CoV-2 T buniek nie st ovplyvnené mutdciami ndjdenymi v analyzovanych
variantoch. Celkovo vysledky dokazujt, ze odpovede CD4+ a CD8+ T-buniek u pacientov v
rekonvalescencii z COVIDu-19 alebo 0s6b ockovanych s COVID-19 mRNA nie st podstatne
ovplyvnené mutéciami.”

Izrael ,zo 149 735 jedincov s dokumentovanym pozitivnym testom PCR medzi marcom 2020 a
januarom 2021 malo 154 dva pozitivne PCR testy s odstupom najmenej 100 dni, ¢o odrdza pomer
reinfekcie 1 z 1 000“.

»~Namerané plazmatické a/alebo sérové protilatkové odpovede na receptor viazicu doménu
(RBD) spike (S) proteinu SARS-CoV-2 u 343 severoamerickych pacientov infikovanych SARS-
CoV-2 (z ktorych 93 % vyzadovalo hospitalizaciu) az 122 dni po prvych symptémoch a porovnané
s odpovedami u 1548 jedincov, ktorych krvné vzorky boli ziskané pred pandémiou...IgG
protilatky pretrvavali na detekovatelnych hladindch u pacientov aj po 90 dioch od prvych
symptomov a séroreverzia bola pozorovana len u malého percenta jednotlivcov. Koncentréacia
tychto anti-RBD IgG protilétok tiez vysoko korelovala s titrami NAb pseudovirusu, ktoré tiez
vykazovali minimdlny rozpad. Pozorovanie, Ze odpovede IgG a neutraliza¢nych protilatok
pretrvavaju, je povzbudzujice a naznaCuje mohutnt systémovi imunitni pamat u jedincov s
tazkym priebehom.”

»Sledované trvanie séropozitivity protilatok proti SARS-CoV-2 v populécii Spojenych Statov
pomocou pozorovacich tdajov z narodného klinického laboratérneho registra pacientov
testovanych amplifikaciou nukleovych kyselin (NAAT) a sérologickymi testami... vzoriek od 39
086 jedincov s potvrdenym pozitivnym COVID- 19...vysledky protilatok S aj N SARS-CoV-2
ponukaju povzbudivy pohlad na to, ako dlho m6zu mat Iudia ochranné protilatky proti
COVIDu-19, pricom splostenie krivky ukazuje, Ze séropozitivita populacie dosahuje 90 % do troch
tyzdnov, bez ohladu na to, ¢i test detekuje N alebo S-protilatky. Najdolezitejsie je, Ze tato uroven
séropozitivity sa udrzala s malym poklesom pocas desiatich mesiacov po po¢iatocnom pozitivnom
PCR.”

,Pokrok v laboratérnych markeroch SARS-CoV-2 sa dosiahol identifikdciou epitopov na CD4 a
CD8 T-bunkach v rekonvalescentnej krvi. V ovela mensej miere v nich dominuje spike protein
ako pri predchéadzajucich infekcidch koronavirusmi. Hoci véc¢sina kandidatov na vakciny sa
zameriava na spike protein ako antigén, prirodzend infekcia SARS-CoV-2 indukuje Siroké
epitopové pokrytie, skrizene reagujice s inymi betakoronvirusmi.”

,Stidia 42 pacientov po zotaveni z COVIDu-19, vratane 28 miernych a 14 taZkych pripadov,
porovnavajuc ich reakcie T buniek s odpovedami 16 kontrolnych darcov... zistila, Ze rozsah,
velkost a frekvencia odpovedi pamatovych T buniek na COVID-19 boli vyznamne vyssie v tazkych
v porovnani s miernymi pripadmi COVIDu-19 a tento ucinok bol najvyraznejsi v reakcii na spike,
membranu a proteiny ORF3a... celkové a spike- $pecifické T-bunkové odpovede korelovali s anti-
spike, anti-receptorovou vazbovou doménou (RBD), ako aj titrom anti-nukleoproteinovych (NP)
koncovych protilatok... navySe bol preukazany vyssi pomer SARS-CoV-2-Specifickych CD8 + k
CD4 + reakcii T buniek...zhluky imunodominantnych epitopov a peptidy obsahujice epitopy T
buniek identifikované v tejto Studii poskytnu kritické nastroje na studium ulohy virusovo
Specifickych T buniek pri kontrole a rieseni infekcii SARS-CoV-2."

,Pamatové T bunky Specifické pre SARS-CoV-2 sa pravdepodobne ukazu ako kritické pre
dlhodobu imunitnt ochranu proti COVIDu-19... bola zmapovany funkcny a fenotypovy aspekt
reakcii T buniek $pecifickych pre SARS-CoV-2 u neexponovanych jedincov, exponovanych ¢lenov
rodiny a jedincov s akatnym alebo rekonvalescentnym COVIDom-19... stibor udajov ukazuje, Ze
SARS-CoV-2 vyvolava Siroko riadené a funkéne kompletné pamatové T-bunkové reakcie, o
naznacuje, Ze prirodzena expozicia alebo infekcia m6zu zabranit opakujicim sa epizodam
zévazného COVIDu-19.”

,Poskytnuty uplny obraz bunkovych a humoralnych imunitnych odpovedi pacientov s
COVIDom-19 a dokazané, Ze robustné polyfunk¢né CD8 + T bunkové reakcie sprevadzané
nizkymi hladinami anafylatoxinu koreluji s miernymi infekciami.”
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prirodzenej infekcii a ockovani, DiPiazza, 2020

,Prva praca identifikujica a charakterizujica SARS-CoV-2 Specifické a skrizene reaktivne
epitopy HLA triedy I a HLA-DR T-buniek u rekonvalescentov SARS-CoV-2 (n = 180), ako aj
neexponovanych jedincov (n = 185 ) a potvrdenie ich relevantnosti pre imunitu a priebeh
ochorenia COVID-19...skrizene reaktivne T-bunkové epitopy SARS-CoV-2 odhalili uz existujuce
reakcie T-buniek u 81 % neexponovanych jedincov a potvrdili podobnost s beznymi ludskymi
koronavirusmi bezného prechladnutia a poskytli funkény zaklad pre postulovant heterolognu
imunitu pri infekcii SARS-CoV-2...intenzita reakcii T-buniek a miera rozpoznavania epitopov T-
buniek bola vyznamne vyssia u darcov v rekonvalescencii v porovnani s neexponovanymi
jedincami, o naznacuje, ze po aktivnej infekcii nasleduje nielen expanzia, ale aj vacsi rozsah
rozmanitosti reakcii T-buniek SARS-CoV-2."

,Prave boli zverejnené vysledky studie, ktora naznacuje, ze 40 % az 60 % ludi, ktori neboli
vystaveni koronavirusu, ma rezistenciu na urovni T-buniek vo¢i inym podobnym koronavirusom,
ako je bezné prechladnutie... skuto¢ny podiel populacie, ktora nie je dokonca ani nachylné na
Covid-19 moze byt az 80 %.”

»Screening poolov peptidov SARS-CoV-2 odhalil, Zze nukleokapsidovy (N) protein indukoval
imunodominantni reakciu u jedincov po vylieceni HLA-B7 + COVID-19, ktora bola detekovatelna
aj u neexponovanych darcov...zaklad selektivnej krizovej reaktivity T buniek pre
imunodominantny epitop SARS-CoV-2 a jeho homoldgy zo sezénnych koronavirusov, ¢o
naznacuje dlhotrvajicu ochrannid imunitu.”

,Pacienti s COVIDom-19 vykazovali silné reakcie T buniek, pricom az 25 % vsetkych CD8 +
lymfocytov bolo $pecifickych pre imunodominantné epitopy odvodené od SARS-CoV-2, odvodené
z ORF1 (otvoreny citaci rdmec 1), ORF3 a nukleokapsidového (N) protein. U pacientov s
COVIDom-19 sa pozoroval silny znak aktivacie T buniek, zatial ¢o u ,neexponovanych” zdravych
darcov a u zdravych darcov s ,vysokym rizikom expozicie” nebola pozorovana Ziadna aktivacia T
buniek.”

,Systematické preskiumanie a sthrnnd analyza doterajsich klinickych §tadii, ktoré (1) konkrétne
porovnavaju ochranu prirodzenej imunity u pacientov po vylie¢eni z COVIDu v porovnani s
ucinnostou plnej vakcindcie u pacientov bez ochorenia COVID a (2) pridany prinos o¢kovania -
preskimanie po vylieceni z COVIDu vo vztahu k prevencii naslednej infekcie SARS-CoV-2...
dokazuje, Ze prirodzend imunita u jedincov po vylie¢eni z COVIDu je prinajmenSom ekvivalentna
ochrane, ktort poskytuje uplné ockovanie populacie, ktora este nebola infikovana COVIDom.
Ockovanie u jedincov po vylie¢eni z COVIDu mé mierny a prirastkovy relativny prinos; Cisty
prinos je vSak v absolutnom zéklade marginélny.”

,Tretim klucovym zistenim je, Ze predchadzajuce infekcie SARS-CoV-2 vyznamne chranili proti
vSetkym Studovanym vysledkom, s uc¢innostou 93 % (87 az 96 %) proti symptomatickym
infekcidm, 89 % (57 az 97 %) proti stredne zdvaznym az tazkym priebehom a 85 % (-9 az 98 %)
proti doplnkovej kyslikovej terapii. VSetky tmrtia sa vyskytli u predtym neinfikovanych jedincov.
Bola to vyssia ochrana, nez akt ponuka jednodéavkova alebo dvojdavkova vakcina.”
,Preskimany vplyv T buniek a kvantifikdcia ochrannej urovne imunitnych reakcii... 5 340
obyvatelov Moskvy bolo hodnotenych na protildtkové a bunkové imunitné reakcie na SARS-CoV-2
a monitorovanych na COVID-19 az 300 dni. Protilatkové a bunkové reakcie boli tizko prepojené,
ich velkost nepriamo korelovala s pravdepodobnostou infekcie. Podobnti maximalnu Groven
ochrany dosiahli jedinci pozitivni na oba typy odpovedi a jedinci so samotnymi protilatkami...T
bunky v nepritomnosti protildtok poskytovali strednt troven ochrany.”

»Infekcia SARS-CoV-2 vyvolava reakcie B-buniek, ktoré sa nadalej vyvijaju najmenej jeden rok.
Pocas tejto doby pamatové B bunky exprimuju Coraz Sirsie a silnejsie protilatky, ktoré st odolné
voc¢i mutaciam, ktoré sa vyskytuji vo VoC.“

,Vplyv uz existujicich protilatok proti ludskym koronavirusom spésobujicim beznt nadchu
(HCoV) je nevyhnutny na pochopenie ochrannej imunity vo¢i COVIDu-19 a na navrhnutie
ucinnych stratégii dohladu... po dosiahnuti maximalnej odozvy sa hladiny anti-spike protilatok
zvySuju priblizne 150 dni po prvych symptomoch u vSetkych jedincov (73 % pre IgG), pri absencii
akéhokolvek dokazu o opétovnej expozicii. IgG a IgA na HCoV st signifikantne vyssie u
asymptomatickych ako symptomatickych séropozitivnych jedincov. Preexistujice skrizene
reaktivne protilatky proti HCoV by teda mohli mat ochranny tc¢inok proti infekcii SARS-CoV-2 a
ochoreniu COVID-19.“

,Zistenia naznacuju, ze reaktivne T-bunky SARS-CoV-2 st pravdepodobne pritomné u mnohych
jedincov kvoli predchadzajticej expozicii virusom chripky a CMV (cytomegalovirus).”

,Bolo odobranych 117 vzoriek krvi od 70 hospitalizovanych pacientov s COVIDom-19 a pacientov
v rekonvalescencii...neutralizacné protilatky boli zistené uz v ranom stadiu ochorenia a u
pacientov v rekonvalescencii bola preukazana vyznamna odpoved.”

,Spravy, Ze protilatky proti SARS-CoV-2 sa po zotaveni z virusu neudrziavaju v sére, vyvolali
poplach... absencia Specifickych protilatok v sére nemusi nutne znamenat absenciu imunitnej
pamate.”

»Aj ked trvanlivost T-buniek na SARS-CoV-2 je este potrebné urcit, sicasné udaje a minulé
sktsenosti z Iudskej infekcie inymi CoV preukazuji potencial pre trvacnost a schopnost
kontrolovat replikaciu virusu a ochorenie hostitela a dolezitost ochrany vyvolanej vakcinou.”
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,Viaceré studie preukazali stratu protilatok Specifickych pre tazky akutny respiracny syndrom
proti koronavirusu 2 ($pecifické pre SARS-CoV-2) v priebehu ¢asu po infekcii, ¢o vyvolava obavy,
Ze humoralna imunita proti virusu nie je trvala. Ak sa imunita rychlo oslabi, miliény ludi mé6zu
byt po zotaveni z koronavirusovej choroby 2019 (COVID-19) ohrozené reinfekciou. Paméatové B
bunky (MBC) by vSak mohli poskytnut trvald humorélnu imunitu, aj ked titre neutraliza¢nych
protilatok v sére klesnu... udaje naznacCuju, ze u vacsiny jedincov infikovanych SARS-CoV-2 sa
vyvinua rMBC Specifické pre S-RBD, ktoré sa podobaju na zérodocné z centra odvodené B bunky
indukované ucinnou vakcinaciou proti inym patogénom, poskytujice dokaz trvalej imunity
sprostredkovanej B bunkami proti SARS-CoV-2 po miernom alebo tazkom ochoreni.”

»Vsetky detekované reakcie pamétovych T buniek sa zameriavajui na Strukturalne proteiny SARS-
Co-V... zistilo sa, Ze tieto reakcie pretrvavaji az 11 rokov po infekcii... znalost o pretrvéavani
bunkovej imunity Specifickej pre SARS zameranej na virusové strukturalne proteiny

u jednotlivocov, ktori sa zotavili zo SARSu, je dolezitd.”

»Adaptivny imunitny systém je dolezity pre kontrolu vacsiny virusovych infekcii. Tri zakladné
zlozky adaptivneho imunitného systému su B bunky (zdroj protilatok), CD4+ T bunky a CD8+ T
bunky... zacal sa objavovat obraz, ktory odhaluje, Ze CD4+ T bunky, CD8+ T bunky a
neutralizacné protilatky prispievaji ku kontrole SARS-CoV-2 u nehospitalizovanych aj
hospitalizovanych pripadov s COVIDom-19.“

,Tieto zistenia poskytuju podporu pre prognosticku hodnotu véasnych funkénych T buniek
specifickych pre SARS-CoV-2 s dolezitymi dosledkami pri navrhovani vakcin a monitorovani
imunity.”

»Na skrining 408 kandidatskych epitopov SARS-CoV-2 na rozpoznanie CD8 + T buniek v
prierezovej vzorke 30 rekonvalescentnych jedincov s koronavirusovou chorobou z roku 2019 sa
pouzil multiplexny pristup peptid-MHC ... Modelovanie preukézalo koordinovanu a dynamickd
imunitnt odpoved charakterizovand znizenim zépalu, zvySenim titra neutralizacnych protilatok a
diferencidciou Specifickej odpovede CD8 + T buniek. Celkovo T bunky vykazovali vyraznt
diferenciaciu na kmenové bunky a prechodné paméatové stavy (podskupiny), co mé6ze byt klicom
k rozvoju trvalej ochrany.”

»Najdolezitejsie je, ze demonstrujeme, ze infekcia vytvara IgG aj IgG MBC proti novej vazbovej
doméne receptora a konzervovanej podjednotke S2 spike proteinu SARS-CoV-2. Teda, aj ked'
hladiny protilatok klesnu, dlhotrvajice MBC zostévaju, aby sprostredkovali rychlu produkciu
protilatok. Vysledky nasSej studie tiez naznacuju, Ze infekcia SARS-CoV-2 posiliuje uz existujucu
Sirokd ochranu proti koronavirusu prostrednictvom S2-reaktivnej protilatky a tvorby MBC.”
,Prierezova studia na posudenie odpovedi virusovo Specifickych protilatok a pamatovych T a B
buniek u pacientov s koronavirusovym ochorenim 2019 (COVID-19) do 343 dni po infekcii...
zistila, Ze priblizne 90 % pacientov ma stéle detekovatelny imunoglobulin (Ig)G protilatky proti
spike a nukleokapsidovym proteinom a neutralizacné protilatky proti pseudovirusu, zatial ¢o ~60
% pacientov malo detekovatelné IgG protilatky proti doméne viazicej receptor a ndhradné virus-
neutralizujuce protilatky... - Reakcie SARS-CoV-2-$pecifickych IgG+ pamétové B bunky a
interferdn- y- vylucujuce T bunky boli detekovatelné u viac ako 70 % pacientov...reakcia
imunitnej pamate Specifickd pre koronavirus 2 pretrvava u vacsiny pacientov priblizne 1 rok po
infekcii, ¢o poskytuje optimizmus ohladom prevencie reinfekcie a stratégie ockovania.”

,Prospektivna, dlhodoba analyza darcov plazmy v rekonvalescencii z COVIDu-19 vo viacerych
casovych bodoch pocas 11-mesacného obdobia s cielom urcit, ako sa hladiny cirkulujicich
protilatok menia v priebehu Casu po prirodzenej infekcii... idaje naznacuju, ze imunologicka
pamat sa ziskava u vacsiny jedincov infikovanych SARS- CoV-2 a pretrvava u vacsiny pacientov.”

,Po prirodzenej infekcii osypkami pretrvava dlhodobo vysoka miera séropozitivity. Naopak, po
ocCkovani casom klesa. Podobne koncentracie protilatok u os6b, ktoré mali osypky, pretrvavaju
dlhsie na vyssej urovni ako u ockovanych osob.”

,Expanzia tychto vzacnych typov pamétovych B buniek moze vysvetlovat, preco vacsina ludi
neochorela vazne, dokonca ani pri absencii uz existujucich ochrannych titrov protilatok”...nasli
sa ,vynimocne” silné protilatky v krvi deviatich Iudi, ktori chytili prasaciu chripku prirodzene

a vyliecili sa z nej.”...na rozdiel od protilatok vyvolanych kazdoroénym ockovanim proti chripke,
véacsina neutralizujucich protilatok vyvolanych pandemickou infekciou HIN1 bola Siroko skrizene
reaktivna proti epitopom v hemaglutininovej (HA) doméne stonky a hlavy viacerych kmenov
chripky. Protilatky boli z buniek, ktoré presli rozsiahlym afinitnym dozrievanim.

»Reinfekcia bola identifikovana u 0,7 % (n = 63, 95 % interval spolahlivosti [CI]: 0,5 % - 0,9 %)
pocas sledovania 9 119 pacientov s infekciou SARS-CoV-2.“

,Skumané protilatkové a antigén-Specifické pamatové B bunky v priebehu ¢asu u 33 pacientov
bez predchadzajicej liecby SARS-CoV-2 a u 11 subjektov, ktoré sa zo SARS-CoV-2 zotavili... U
jedincov po zotaveni zo SARS-CoV-2 boli reakcie protilatok a pamétovych B buniek vyrazne
zosilnené po prvej davke vakciny; po druhej davke vSak nedoslo k zvySeniu cirkulujicich
protilatok, neutralizacnych titrov alebo antigén-Specifickych pamétovych B buniek. Toto silné
zosilnenie po prvej davke vakciny silne korelovalo s hladinami uz existujicich pamétovych B
buniek u zotavenych jedincov, ¢o identifikuje klucovi ilohu pamatovych B buniek pri zvySovani
odozvy na SARS-CoV-2 antigény.“

,Sest $tudii hlasilo reaktivitu T buniek proti SARS-CoV-2 u 20 % az 50 % ludi bez znamej
expozicie virusu... v $tudii vzoriek krvi darcov ziskanych v USA v rokoch 2015 az 2018
vykazovalo 50 % rozne formy reaktivity T-buniek na SARS-CoV-2... Vyskumnici si st tiez isti, Ze
urobili solidny kus prace pri zistovani povodu imunitnych reakcii. ,Nasa hypotéza, samozrejme,
bola, Ze ide o takzvané koronavirusy prechladnutia, pretoze spolu uzko stvisia... skutocne sme
ukézali, Ze ide o skuto¢nti imunitni pamat a Ze je Ciastocne odvodena od virusov beznej
nadchy. "
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,Preukazujeme pritomnost uz existujucej humoralnej imunity u neinfikovanych a nevystavenych
ludi novému koronavirusu. SARS-CoV-2 S-reaktivne protilatky boli lahko detekovatelné citlivou
metodou zaloZenou na prietokovej cytometrii u jedincov neinfikovanych SARS-CoV-2 a boli
rozSirené najma u deti a dospievajucich.”

,Detekovali sme CD4 + a CD8 + T bunky Specifické pre SARS-CoV-2 u 100% a 80% pacientov s
COVIDom-19. Zistili sme tiez nizke hladiny T-buniek reaktivnych na SARS-CoV-2 u 20% zdravych
kontrol, ktoré predtym neboli vystavené SARS-CoV-2 a naznacuju skrizenu reaktivitu v dosledku
infekcie koronavirusmi ,bezného prechladnutia“.

»Reaktivita T-buniek proti SARS-CoV-2 bola pozorovana u neexponovanych ludi... Spekuluje sa,
Ze to odraza pamat T-buniek na cirkulujice koronavirusy ,bezného prechladnutia“.

,Imunita pamatovych T-buniek proti S-OIV je pritomna v dospelej populacii a takato pamat ma
podobnt velkost ako uz existujiica pamat proti sezénnej chripke HIN1... konzervacia velkej Casti
epitopov T-buniek naznacuje, ze zdvaznost infekcie S-OIV, pokial je urcena citlivostou virusu na
imunitny utok, by sa prili§ neliSila od sezénnej chripky.“

,Pandémia HIN1 v roku 2009 (pH1N1) poskytla jedine¢ny prirodzeny experiment na urcenie, i
skrizene reaktivna bunkova imunita obmedzuje symptomatické ochorenie u jedincov bez
protilatok... Vyssie frekvencie uz existujicich T buniek na konzervované CD8 epitopy sa nasli u
jedincov, u ktorych sa vyvinulo menej zdvazné ochorenie, pricom celkové skére symptomov mé
najsilnejsiu inverznt koreldciu s frekvenciou interferénu-y (IFN-y)(+) interleukinu-2 (IL-2)(-)
CD8(+) T buniek (r = -0,6, P = 0,004)... CD8(+) T bunky $pecifické pre konzervované virusové
epitopy korelovali s krizovou ochranou proti symptomatickej chripke.”

,Presnd uloha T buniek v imunite proti ludskej chripke je neistd. Uskutocnili sme stadie
chripkovej infekcie u zdravych dobrovolnikov bez detekovatelnych protilatok proti provokacnym
virusom H3N2 alebo HIN1...zmapovali sme reakcie T-buniek na chripku pred infekciou a pocas
nej...zistili sme velky narast reakcii T-buniek Specifickych pre chripku do 7. dia, ked' bol virus
uplne odstraneny z nazalnych vzoriek a sérové protilatky boli stale nedetekovatelné.
Preexistujuce CD4+, ale nie CD8+, T bunky reagujuce na interné proteiny chripky boli spojené s
niz$im vylu¢ovanim virusu a menej zavaznym ochorenim. Tieto CD4+ bunky tiez reagovali na
pandemické peptidy HIN1 (A/CA/07/2009) a preukazali cytotoxickt aktivitu.”

, U dospelych vo veku > 60 rokov sa nepozorovalo Ziadne zvySenie skrizene reagujucej
protilatkovej odpovede na novy virus chripky A (HIN1). Tieto udaje naznacuju, Ze prijatie
nedéavnych (2005-2009) vakcin proti sezénnej chripke pravdepodobne nevyvold ochrannu
protilatkovi odpoved na novy virus chripky A (HIN1).“

,Pamatové T bunky, ktoré su Specifické pre jeden virus, sa mozu aktivovat pocas infekcie
nesuvisiacim heterolégnym virusom a mézu mat ulohu v ochrannej imunite a imunopatoldgii.
Priebeh kazdej infekcie je ovplyvneny pamatovym fondom T-buniek, ktory bol stanoveny
historiou predchadzajtcich infekcii hostitela a pri kazdej nasledujicej infekcii sa pamat T-buniek
na predtym vyskytujuce sa agensy modifikuje.”

,Jednotlivci patriaci do domécnosti s indexovym pacientom COVIDu-19 hlasili symptomy
COVIDu-19, ale rozporné sérologické vysledky... VSetci pacienti s indexom sa zotavili z mierneho
ochorenia COVID-19. U vSetkych sa vyvinuli protilatky proti SARS-CoV-2 a vyznamna odpoved T-
buniek bola zistitelné az 69 dni po prvych symptémoch. Sest z 6smich kontaktov hlasilo
symptomy COVIDu-19 v priebehu 1 az 7 dni po pacientoch s indexom, ale vSetci boli
séronegativni na SARS-CoV-2... vystavenie SARS-CoV-2 m6ze vyvolat virusovo Specifické reakcie
T-buniek bez sérokonverzie. Reakcie T buniek mézu byt citlivejsimi indikatormi expozicie SARS-
Co-V-2 ako protilatky... vysledky naznacuju, Ze epidemiologické udaje, ktoré sa spoliehaju len na
detekciu protilatok proti SARS-CoV-2, mozu viest k podstatnému podhodnoteniu predchadzajice;j
expozicie virusu. “

,Je dolezité poznamenat, Ze protiltky su netiplnymi prediktormi ochrany. Po ockovani alebo
infekcii existuje u jedinca mnoho mechanizmov imunity nielen na trovni protilatok, ale aj na
urovni bunkovej imunity. Je zndme, Ze infekcia SARS-CoV-2 indukuje $pecificki a trvald imunitu
T-buniek, ktora ma viacero cielovych proteinov (alebo epitopov) SARS-CoV-2, ako aj iné ciele
proteinov SARS-CoV-2. Siroka diverzita virusového rozpoznavania T-buniek sliZi na zvy$enie
ochrany proti variantom SARS-CoV-2 s rozpoznanim aspon alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351) a gama
(P.1) varianty SARS-CoV-2. Vyskumnici tiez zistili, ze ludia, ktori sa zotavili z infekcie SARS-CoV
v rokoch 2002 - 2003, maju aj 17 rokov po prepuknuti choroby pamatové T bunky, ktoré reagujt
na proteiny SARS-CoV. Okrem toho, paméatova odpoved B bunky na SARS-CoV-2 sa vyvija medzi
1,3 a 6,2 mesiacmi po infekcii, o je v silade s dlhodobou ochranou.”

»Této ,super protildtka’ na COVID bojuje proti viacerym koronavirusom...12 protilatok...ktoré
boli zahrnuté do Studie, izolovanych od ludi, ktori boli infikovani bud SARS-CoV-2 alebo jeho
blizkym pribuznym SARS-CoV.”

»Zosumarizované, nase udaje naznacuju trvali humorélr}u imunitu u zotavenych pacientov, ktori
trpeli symptomatickym COVIDom-19, ¢o naznacuje predlZzend imunitu.”

,Zatialco protilatky anti-CoV-2 IgA rychlo klesali, protilatky IgG zostali relativne stabilné az do
115 dni PSO (post-symptom onset - 115 dni po nastupe/vyskyte symptému/symptomov) v oboch
biokvapalinach. Dolezité je, ze odpovede IgG v slinach a sére korelovali, co naznacuje, ze
protilatky v slindch mo6zu slazit ako nahradné meradlo systémovej imunity.

,Skory vyskyt, multiSpecifickost a funkénost T buniek $pecifickych pre SARS-CoV-2 su spojené so
zrychlenym virusovym klirensom a s ochranou pred zavaznym ochorenim COVID-19.”

,Nasiel sa vyrazne rychlejsi tpadok u neexponovanych ockovanych v porovnani s uzdravenymi
pacientmi, ¢o naznacuje, Ze sérologicka paméat po prirodzenej infekcii je robustnejsia v porovnani
s ockovanim. Nase udaje poukazuji na rozdiely medzi sérologickou paméatou vyvolanou
prirodzenou infekciou a oCkovanim.”
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,Sledovali sme populéciu zdravotnickych pracovnikov v meste Massachusetts...nenasli sme
Ziadnu opétovnu infekciu medzi pacientmi s predchadzajicim ochorenim COVID-19, ¢o prispelo
k 74 557 ,,0sobo-dnom* bez reinfekcie, ¢im sme prispeli k dokazovej zakladni pre robustnost
prirodzene ziskanej imunity.”

,Porovnanie profilu imunitnej odpovede vyvolanej ockovanim s profilom prirodzenej infekcie,
pricom sa vyhodnoti, ¢i si jednotlivci infikovani pocas prvej viny zachovali virusovo $pecificki
imunitu... celkova imunitna odpoved vyplyvajica z prirodzenej infekcie v Kalkate a jej okoli nie je
len do urcitej miery lepSia ako td generovand ockovanim, najma v pripade variantu Delta, ale
bunkami sprostredkovana imunita voc¢i SARS-CoV-2 tiez trva najmenej desat mesiacov po
virusovej infekeii.

,Vyhodnotili sa humoralne imunitné odpovede u 69 deti a dospievajicich s asymptomatickou
alebo miernou symptomatickou infekciou SARS-CoV-2. U vSetkych ucastnikov sme zistili
robustné reakcie protilatok IgM, IgG a IgA na Siroku Skélu antigénov SARS-CoV-2 v Case akitnej
infekcie a 2 a 4 mesiace po akutnej infekcii. Je pozoruhodné, Ze tieto protilatkové reakcie suviseli
s aktivitou neutralizujicou virus, ktora bola este stéle detekovatelna 4 mesiace po akuitnej
infekcii u 94 % deti. NavySe, protilatkové reakcie a neutralizacna aktivita v sérach od deti a
dospievajtcich boli porovnatelné alebo lepsie ako reakcie pozorované v sérach od 24 dospelych s
miernou symptomatickou infekciou. Uhrnom, tieto zistenia naznacuju, Ze deti a dospievajtci s
miernou alebo asymptomatickou infekciou SARS-CoV-2 tvoria robustné a trvalé humorélne
imunitné odpovede, ktoré zrejme mozu prispiet k ochrane pred opatovnou infekciou.”
,Symptomatické pripady COVID-19 u dospelych neustéle vykazuju periférnu lymfopéniu T-
buniek, ktora pozitivne koreluje so zvysenou zavaznostou ochorenia, trvanim RNA pozitivity a
neprezitim; zatial co asymptomatické a pediatrické pripady vykazuju zachované pocty. U ludi s
tazkym alebo kritickym ochorenim sa vo vSeobecnosti vyvint silnejsie, virusovo Specifické
reakcie T buniek. Pamat a efektorova funkcia T buniek bola preukazand proti viacerym
virusovym epitopom a skrizene reaktivne reakcie T buniek boli preukazané u neexponovanych a
neinfikovanych dospelych, ale vyznam ochrany a citlivosti zostava nejasny.”

»Reinfekcie mali 0 90 % niz$iu pravdepodobnost, ze povedu k hospitalizacii alebo umrtiu ako
primérne infekcie. Styri reinfekcie boli dostatoéne zavazné na to, aby viedli k akitne;
hospitalizacii. Ziadna neviedla k hospitalizacii na JIS a Ziadna neskon¢ila smrtou. Reinfekcie boli
zriedkavé a boli vo vSeobecnosti mierne, mozno kv6li nastartovanému imunitnému systému po
primérnej infekcii.”

»Moze sa vyskytnit reinfekcia SARS-CoV-2, ale je to zriedkavy jav naznacujuci ochranni imunitu
proti reinfekcii, ktora trva aspon niekolko mesiacov po primarnej infekcii.”

,Analyzovanych 28 578 sekvenovanych vzoriek SARS-CoV-2 od jedincov so zndmym imunitnym
stavom, ziskanych z testovania narodnej komunity v Holandsku od marca do augusta 2021. Nasli
sa dokazy o ,zvySenom riziku infekcie Beta (B.1.351), Gamma (P.1), alebo Delta (B.1.617.2)
variantov v porovnani s Alfa (B.1.1.7) variantom po ockovani. Medzi vakcinami neboli zistené
ziadne jasné rozdiely. U¢inok bol viak va&si pogas prvych 14-59 dni po kompletnej vakcinacii v
porovnani so 60 dhami a dlhsie. Na rozdiel od imunity vyvolanej vakcinou sa u jedincov s
imunitou vyvolanou infekciou nezistilo Ziadne zvySené riziko reinfekcie variantmi Beta, Gamma
alebo Delta v porovnani s variantom Alfha.”

,Stidie sa nezaoberali tym, ¢ predchadzajtica infekcia chrani v nepritomnosti zistitelnej
humoralnej imunitnej odpovede.” Pacienti so syndrémom primarnej alebo sekundarne;j
nedostatocnosti protilatok a znizenymi alebo chybajicimi B bunkami sa mo6zu zotavit z
COVIDu-19... Aj ked bolo vykonanych niekolko mechanistickych studii, predbezné udaje ukazujy,
Ze tito jedinci vytvaraju vyrazné imunitné reakcie T-buniek proti skupindm peptidov SARS-CoV-2.
...Imunitné reakcie T-buniek $pecifické pre SARS-CoV-2, ale nie neutralizacné protilatky, su
spojené so znizenou zavaznostou ochorenia, Co naznacuje, ze imunitny systém moze mat znacna
redundanciu alebo kompenzaciu po COVIDe-19... nase vysledky sa pridavaju k novym dokazom,
ze detekovatelnd sérova protilatka moze byt neuplny marker ochrany pred reinfekciou. To by
mohlo mat dosledky na verejné zdravie a tvorbu politiky, napriklad ak sa pouziju tdaje o
séroprevalencii na hodnotenie imunity populécie alebo ak by sa hladiny protilédtok v sére mali
povazovat za oficialny dékaz imunity - mensina skutocne iminnych pacientov nema ziadne
detekovatelné protilatky a v dosledku toho by mohli byt znevyhodneni. Nase zistenia zd6raznuju
potrebu dalsich studii imunitnych korelatov ochrany pred infekciou SARS-CoV-2, ¢o moze
nasledne podporit vyvoj ucinnych vakcin a liecby.”

,Pri celkovom pocte 835 792 IzraelCanov, o ktorych je zname, Ze sa vyliecili z virusu, predstavuje
72 pripadov reinfekcie 0,0086 % ludi, ktori uz boli infikovani COVIDom... Naproti tomu
IzraelCania, ktori boli zaockovani, mali 6,72-krat vyssiu pravdepodobnost, Ze sa nakazia po
injekcii nez po prirodzene;j infekcii, pricom viac ako 3 000 z 5 193 499 alebo 0,0578 %
IzraelCanov, ktori boli zaockovani, sa infikovalo v poslednej vine.”

»Napriek tomu plne zaockovani jedinci s prielomovymi infekciami majt vysoku virusovu zataz
podobnt neockovanym pripadom a mézu ucinne prenasat infekciu v domécnostiach, vratane plne
zaoCkovanych kontaktov.”

Neutralizacnéa aktivita protilatok vyvolanych vakcinou bola viac zamerand na receptor viazicu
doménu (RBD) spike proteinu SARS-CoV-2 v porovnani s protilatkami vyvolanymi prirodzenou
infekciou. Avsak v ramci RBD bola vézba protilatok vyvolanych vakcinou $irsie distribuovana
medzi epitopy v porovnani s protilatkami vyvolanymi infekciou. Tato vacsia vazbova Sirka
znamena, ze jednotlivé mutacie RBD maji mensi vplyv na neutralizaciu vakcinacnymi sérami v
porovnani s rekonvalescentnymi sérami. Preto protildtkova imunita ziskana prirodzenou
infekciou alebo réznymi sposobmi ockovania moze mat roznu nachylnost na eréziu spésobent
evoliciou SARS-CoV-2.
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,O vztahu medzi antigén-Specifickymi imunitnymi odpovedami a priebehom ochorenia COVID-19
su k dispozicii obmedzené poznatky. Dokoncili sme kombinované vysSetrenie vsetkych troch
vetiev adaptivnej imunity na arovni SARS-CoV-2 Specifickych CD4+ a CD8+ T buniek a
neutralizacnych protildtkovych reakcii u akatnych a rekonvalescentnych jedincov. CD4+ a CD8+
T bunky Specifické pre SARS-CoV-2 boli spojené s miernejsim ochorenim. Koordinované
adaptivne imunitné reakcie Specifické pre SARS-CoV-2 boli spojené s miernej$im ochorenim, ¢o
naznacuje tlohu CD4+ aj CD8+ T buniek v ochrannej imunite pri COVIDe-19. Najmé koordinécia
reakcii Specifickych pre antigén SARS-CoV-2 bola narusena u jedincov vo veku = 65 rokov.
Nedostatok neexponovanych T buniek bol tiez spojeny so starnutim a zlymi vysledkami
ochorenia. Skromné vysvetlenie je, ze koordinovana CD4+ T bunkov4, CD8+ T bunkova

a protilatkova odpoved su ochranné, ale nekoordinované odpovede Casto nedokazu zvladnut
ochorenie, v stuvislosti so starnutim a naru$enou adaptivnou imunitnou odpovedou na SARS-
CoV-2."

»,Ochrana pred reinfekciou klesé s casom od predchéadzajtcej infekcie, ale napriek tomu je vyssia
ako ochrana poskytnutd ockovanim dvoma davkami v podobnom c¢ase od poslednej udalosti
poskytujucej imunitu.”

,Ochranny ucinok predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 na opétovni infekciu je vysoky a
podobny ochrannému tGcinku ockovania.

,Porovnajte primarne MBC Specifické pre SARS-CoV-2 spike receptor binding domain (S1-RBD),
ktoré sa tvoria ako odpoved na infekciu alebo jedno ockovanie mRNA. Obe primérne populacie
MBC maju podobnt frekvenciu v krvi a reaguju na druhi expoziciu S1-RBD rychlou produkciou
plazmablastov s bohatou podskupinou imunoglobulinov (Ig)A+ a sekundarnych MBC, ktoré st
véacsinou IgG+ a skriZene reaguju s variantom B.1.351. Primérne MBC vyvolané infekciou vSak
maju lepsiu schopnost viazat antigén a vytvaraju viac plazmablastov a sekundarnych MBC
klasickych a atypickych podskupin ako primarne MBC vyvolané vakcinou. Nase vysledky
naznacuju, ze primarne MBC vyvolané infekciou presli va¢sim dozrievanim afinity ako primérne
MBC vyvolané vakcinou a produkuju robustnejsie sekundarne reakcie.”

,Optimdlne imunitné reakcie poskytuji dlhotrvajice (trvanlivé) protilatky, ktoré chrania
dynamicky mutujice virusové varianty (rozsah). Na posudenie odolnosti imunity vyvolanej
vakcinou mRNA...porovnanie trvanlivosti a rozsahu protilatok po infekcii SARS-CoV-2 a
ockovani...Zatial ¢o oCkovanie prinieslo silné pociato¢né protilatky Specifické pre virus s uréitym
pokrytim krizovymi variantmi, infekciou pred variantom SARS-CoV-2 -indukované protilatky, hoci
skromné, vykazovali vysoko stabilni dlhodobt dynamiku protilatok... Diferencidlne trajektérie
trvanlivosti protilatok uprednostnovali subjekty zotavené z COVIDu-19 s dvojitymi pamatovymi B
bunkami s vd¢Sou skorou somatickou mutéciou protildtok a krizovou reaktivitou proti
koronavirusom...objasiujic vyhodu $irky protildtok vyvolanu infekciou a funkciu zvySujicu
trvanlivost protildtok proti SARS-CoV-2 vytvorenu vyvolanou imunitou.”

,Porovnanie protilatkovej a bunkovej imunity u deti (vo veku 3-11 rokov) a dospelych.
Protilatkové reakcie proti spike proteinu boli u deti vysoké a sérokonverzia zosilnila reakcie proti
sezonnym beta-koronavirusom prostrednictvom krizového rozpoznania domény S2. Neutralizacia
virusovych variantov bola porovnatelnd medzi detmi a dospelymi. Spike-Specifické reakcie T-
buniek boli u deti viac ako dvakrat vyssie a boli tiez zistené u mnohych séronegativnych deti, ¢o
naznacuje uz existujice skrizené reakcie na sezénne koronavirusy. Dolezité je, Ze deti si
zachovali protilatkové a bunkové reakcie 6 mesiacov po infekcii, zatial¢o u dospelych doslo k
relativnemu poklesu. Spike-Specifické reakcie boli tieZ vo vSeobecnosti stabilné po 12 mesiacoch.
Preto deti vytvarajui robustné, skrizene reagujtce a trvalé imunitné reakcie na SARS-CoV-2 so
zameranou Specifickostou pre spike protein. Tieto zistenia poskytuji pohlad na relativnu klinicka
ochranu, ktora sa vyskytuje u vacsiny deti, a mézu pomoct pri navrhovani ockovacich schém pre
deti.”

Abu-Raddad a kol. nedavno publikovali o zavaznosti reinfekcii SARS-CoV-2 v porovnani s
primarnymi infekciami. Uviedli, ze v skorsich studiach hodnotili t¢innost predchédzajtce;j
prirodzenej infekcie ,ako ochranu pred reinfekciou SARS-CoV-2 ako 85% alebo viac. Preto u
osoby, ktord uz mala primérnu infekciu, je riziko zavaznej reinfekcie len priblizne 1% rizika
predtym neinfikovanej osoby, ktora mda zavaznu primarnu infekciu... Reinfekcie mali 0 90%
niZ$iu pravdepodobnost, Ze povedu k hospitalizacii alebo timrtiu neZ primarne infekcie. Styri
reinfekcie boli dostato¢ne zévaZné na to, aby viedli k akitnej hospitalizacii. Ziadna neviedla k
hospitalizacii na JIS a Ziadna neskoncila smrtou. Reinfekcie boli zriedkavé a boli vo vSeobecnosti
mierne, mozno kvoli nastartovanému imunitnému systému po primarnej infekcii.”

,Hodnotila sa schopnost T buniek reagovat so spikom Omicronu u ucastnikov, ktori boli ockovani
Ad26.CoV2.S alebo BNT162b2, a u nezaockovanych rekonvalescentnych pacientov s
COVIDom-19 (n = 70). Zistili sme, Ze v Studijnych skupinach sa udrzalo 70 az 80% odpovede
CD4 a CD8 T buniek na spike. Okrem toho velkost skrizene reagujticich T buniek Omicronu bola
podobna velkosti variantov Beta a Delta, napriek tomu, ze Omicron skryval podstatne viac
mutécii. Okrem toho boli u hospitalizovanych pacientov infikovanych Omicronom (n = 19)
porovnatelné reakcie T buniek na predkov, nukleokapsidy a membréanové proteiny ako u
pacientov hospitalizovanych v predchédzajicich vinéch, ktorym dominovali varianty predkov,
Beta alebo Delta (n = 49). Tieto vysledky ukazuju, Ze napriek rozsiahlym mutaciam Omicronu a
znizenej citlivosti na neutralizacné protilatky, vacsina odozvy T buniek, indukovana ockovanim
alebo prirodzenou infekciou, krizovo rozpoznava variant. Dobre zachovand imunita T-buniek voci
Omicronu pravdepodobne prispeje k ochrane pred zdvaznym ochorenim COVID-19, ¢o podporuje
skoré klinické pozorovania z Juznej Afriky.”
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,69% (54/78) epitopov rozpoznavanych CD8+ T bunkami je tiplne invariantnych. Dalej
experimentélne demonstrujeme, Ze urcita pamatova T-bunkova imunita proti S-OIV je pritomna v
dospelej populécii a Ze takato pamét ma podobnu velkost ako uz existujica pamat proti sezénnej
chripke HIN1. Pretoze ochrana pred infekciou je sprostredkovana protilatkami, na prevenciu
infekcie bude pravdepodobne potrebnda nové vakcina zalozena na Specifickych proteinoch S-OIV
HA a NA. Je vSak zname, ze T bunky oslabuju zavaznost ochorenia. Preto konzervacia velkej Casti
T-bunkovych epitopov naznacuje, Ze zavaznost infekcie S-OIV, pokial je urcena citlivostou virusu
na imunitny Gtok, by sa prili$ neliSila od sezénnej chripky. Tieto vysledky su v sulade so spravami
o vyskyte ochorenia, jeho zdvaznosti a miere umrtnosti spojenej s ludskym S-OIV... celkovo 49 %
epitopov uvadzanych v literature a pritomnych v nedévno cirkulujicej sezéonnej HIN1 sa tiez
nachéadza tuplne konzervovanych v S-OIV. Je zaujimavé, Ze pocet konzervovanych epitopov sa
znaCne menil ako funkcia triedy uvazovanych epitopov. Hoci len 31% B-bunkovych epitopov bolo
konzervovanych, 41% CD4+ a 69% CD8+ T-bunkovych epitopov bolo konzervovanych. Je zname,
Ze skrizene reaktivne T-bunkové imunitné reakcie moézu existovat aj medzi sérologicky odlisSnymi
kmenmi chripky A ( Hoci len 31% B-bunkovych epitopov bolo konzervovanych, 41% CD4+ a 69%
CD8+ T-bunkovych epitopov bolo konzervovanych. Je zname, ze skrizene reaktivne T-bunkové
imunitné reakcie mozu existovat aj medzi sérologicky odlisSnymi kmenmi chripky A ( Hoci len
31% B-bunkovych epitopov bolo konzervovanych, 41% CD4+ a 69% CD8+ T-bunkovych epitopov
bolo konzervovanych. Je zndme, ze skrizene reaktivne T-bunkové imunitné reakcie mozu
existovat aj medzi sérologicky odliSnymi kmenmi chripky A (14, 15). Na zaklade tohto
pozorovania a udajov uvedenych vyssie sme predpokladali, Ze je mozné, Ze imunitné pamatové
reakcie proti S-OIV existuju v dospelej populacii na urovni B aj T buniek.”

,PES proti symptomatickej reinfekcii bol odhadnuty na 90,2% (95% CI: 60,2-97,6) pre Alfu,
84,8% (95% CI: 74,5-91,0) pre Betu, 92,0% (95% CI: 87,9-94,7) pre Deltu a 56,0% (95% CI:
50,6-60,9) pre Omicron. Len 1 Alfa, 2 Bety, 0 Delt a 2 Omikrénové reinfekcie presli do zdvazného
ochorenia COVIDu-19. Ziadna nepresla do kritického alebo smrtelného ochorenia COVIDu-19.
PES proti hospitalizacii alebo umrtiu v dosledku reinfekcie sa odhadovalo na 69,4% (95% CI:
-143,6-96,2) pre Alfu, 88,0% (95% CI: 50,7-97,1) pre Betu, 100% (95% CI: 43,3-99,8 ) pre Deltu a
87,8% (95% CI: 47,5-97,1) pre Omicron.”

,Pozorované vyssie frekvencie skrizene reaktivnych (p = 0,0139) a nukleokapsid-$pecifickych (p
= 0,0355) paméatovych T buniek vylucujicich IL-2 u kontaktov, ktoré zostali PCR-negativne
napriek expozicii (n = 26), v porovnani s tymi ktori konvertuji na PCR-pozitivne (n = 26); nie je
pozorovany ziadny vyznamny rozdiel vo frekvencii odpovedi na spike, ¢o naznaCuje obmedzenu
ochrannt funkciu T-buniek s krizovou reakciou s bodmi. NasSe vysledky st teda v stilade s uz
existujicimi nespikovymi skrizene reaktivnymi pamatovymi T bunkami, ktoré chrania kontakty
bez pritomnosti SARS-CoV-2 pred infekciou, ¢im podporuji zahrnutie nespikovych antigénov do
vakcin druhej generacie.”
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