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IVERMEKTIN A GOVID-13

VYSVETLENT MEGHANISMU UCINNOSTI

Co je vlastné ivermektin, jak funguje a jakou ma ucinnost proti covidu-19? Poslechnéte si podrobné
vysvétleni fungovani tohoto 1éku v nasem téle.

VIDEO ZDE

Prepis:

Ivermektin je antiparazitikum, o kterém se v posledni dobé hovori jako o potencidlnim pouziti k
jinému ucelu, tj. k 1écbé Covidu-19. V nékolika pristich minutach se podivdme na biochemicky
mechanismus ivermektinu v pripadé infekce parazity, a také na studie ucCinnosti proti SARS-COV-2 a
na teoreticky mechanismus toho, jak pisobi viici viru jako takovému. Za¢neme kratkym uvodem do
historie. Ivermektin je pribuzny s rodinou slozek avermektinu, ktera byla poprvé objevena v roce
1970, kdy jeji ndzev vlastné indikuje jejich funkci. Latinské ,A“ znamena ,BEZ“ a ,VERMIS*
znamend ,CERV (PARAZIT)“. Vyskytuje se v pfirodni formé z kmene bakterie Streptomyces nésledné
pojmenovana jako Streptomyces avermitis, izolovana sloucenina vylucovana bakterii, u které bylo
zjisténo, Ze odstranuje ¢ervy z infikovanych mysi.

Pro vylepseni farmaceutickych vlastnosti byla vyvinuta syntetizovana a modifikovana forma
avermiktinu s kombinaci 80/20 % dvou téchto syntetizovanych slouc¢enin s obecnym nazvem
ivermektin, ktery ndm byl predstaven v roce 1981. Mechanismus uéinku ivermektinu v pripadé
parazitarni infekce je interference funkce nervi a svald v ¢ervu a hmyzu prostrednictvim
hyperpolarizace nervové bunééné membrany vedouci k smrtelné paralyze a naslednému usmrceni
parazita. Abychom tomu vSemu porozumeéli, pojdme se nejprve podivat na to, jak se elektrochemicky
signal prendsi normalni nervovou bunkou, a jak se tento signal Siri do dalSich bunék podél
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neuronového retezce.

Nerv se sklada z bunééného téla s kratkymi dendrity poskytujicimi elektricky vstup do téla bunky.
Dominantni a nejdelsi ¢ast tohoto celku se nazyva axon, ktery je na povrchu pokryt segmentovymi
Césticemi sestavajici z izolatoru bilkovin a fosfolipidli nazyvany jako myelinova pochva. Elektricky
impuls se $ifi doll po axonu a prochazi segmenty myelinové pochvy jako funkcni vodiva jednotka.
Proto elektricky signal preskakuje mezi jednotlivymi segmenty a je tak zesilen v ne-myelizinovanych
castech axonu, kterym rikame uzly Ranvier.

Pomoci zakonc¢eni axonu se signal Sifi dale do dalsi bunky jako po lince pomoci synapse. Elektricky
impuls zpusobuje de-granulaci nebo otevieni malych vezikul v koncich axont a tim uvolni chemické
neuro-prenasece uvnitr synapse, které se nasledné navazou na receptory na dendritu dalsi bunky. Je
tam mnoho rozdilnych neuro-prenasect s riznymi inhibi¢nimi G¢inky a excita¢nimi funkcemi, ale pro
ucely nasi diskuze o ivermektinu se zamérime na glutamat. Glutamat je prevazné excitaCni neuro-
prenasec, ktery se hojné vyskytuje v centralni nervové soustave lidi. Kdyz se glutaméat vaze na
postsynapticky receptor dendritu, zplisobi depolarizaci bunky $irenim elektrického impulzu do
dal$iho neuronu. Podivejme se ted na podrobnosti generovani neuronovych impulzt v uzlech Ranvier
a postsynaptickych dendritech. V klidové nervové bunce bi-lipidovd membrana téla bunky a axon
udrzuje osmoticky gradient iontu sodiku a drasliku s vysokou koncentraci iontt drasliku uvniti* bunky
a vy$si koncentraci iontt sodiku mimo bunku, kde jsou oba ionty kladné nabité.

Nicméné diky tomu, Ze koncentrace kladné nabitych iontl sodiku je vétsi nez koncentrace kladné
nabitych iontl drasliku uvnitf bunky, ¢ini ¢isty gradient bunééné membrany mérenim minus 70
milivoltu uvnitr klidové bunky. Nyni si priblizime jeden uzel a uvidime, jak se tyto iontové gradienty
pouzivaji ke skute¢nému Sifeni elektrického signalu smérem dolt po axonu.

Nékolik trans-membréanovych struktur naplni uzel vCetné sodikového kandlu, draslikového kanélu a
pump sodiku s draslikem. Elektricky signal se $ifi dolu po axonu pres predchozi myelinovou pochvu,
coz zpusobi otevreni sodikovych kanald v axonu bunééné membrény v oblasti uzlu Ranvier, které
kvuli upadajicimu koncentracnimu gradientu zpusobuje, Ze ionty sodiku mifi dovnit* axonu, tim zvysi
pocet kladnych naboju a snizi elektricky gradient na nulu. Tomuto se rika depolarizace. Depolarizace
zpusobuje, Ze vice iontl sodiku rychle vniknou do bunky, ¢imz zvrati gradient na priblizné +40
milivoltu, coz spousti ak¢ni potencial a tim rozsiri nervovy signal skrze dalsi signal myelinové pochvy
k naslednému uzlu Ranvier, kde dany proces znovu zacne. K okamzitému zastaveni Sireni
elektrického signéalu nyni kladny gradient uzavie sodikové kanaly a zplsobi otevreni draslikovych
kandltu, ¢imz umozni odliv iontd drasliku.

Znovu... jelikoz koncentrace drasliku je uvnitt bunky vyssi nez venku, tento proud iontt drasliku
smeérujici ven je pasivni ve sméru gradientu. Nicméné, jelikoz bunku opousti kladné ionty,
membranovy potencial se snizi na nulu a zastavi ak¢ni potencial v nervu. Jak se gradient snizi na
nulu, draslikové kanaly se uzaviou a proud iontu je zastaven. Aby se membranovy potencidl vratil do
svého vychoziho bodu minus 70 milivoltu, je k tomu treba energie, ktera zatlaci ionty sodiku a
drasliku proti jejich gradientim.

Toho se dosédhne trans-membranovou pumpou sodiku s draslikem. Za pouziti energii uchovavajici
molekuly ATP, pump sodiku s draslikem, se ionty posunou proti jejich prislusSnym gradientiim. S
kazdym cyklem pumpy se tri ionty sodiku z bunky uvolni a dva ionty drasliku vniknou do bunky. S
timto asymetrickym pohybem iontl se obnovi vychozi bod minus 70 milivoltt membréanového
potencialu a bunka je nyni pripravena proces zopakovat. Ted se v rychlosti vratme k synapsi a na to,
jak se signal prenasi mezi nervovymi bunkami.

Jak jsme uz uvedli, aktivni potencial v terminalu axonu narusi malé vezikuly, které do synapse



vypusti chemikélie neuro-prenasecu, v tomto pripadé glutamét, coz je nejhojnéji se vyskytujici
excitaCni neuro-prenasec v centralni nervové soustave lidi. Na post-synaptickych dendritech, tak
jako na axonu, jsou iontové kanaly, které umoznuji trans-membranovy prichod iontl sodiku,
drasliku, vapniku a nékdy chloridu, ale na rozdil od axonu tyto kandly reaguji na ligandové véazani a
ne membranovou depolarizaci. Glutamat, co se navaze na receptory kanalu, zpusobi, ze kanal se
otevre a umozni iontim sodiku vniknout do bunky a depolarizovat membranu.

Jestli do bunky vnikne dostatek sodiku a vyvola se ak¢ni potencial, signél se rozsifi dold po linii.
Jelikoz receptory glutamatu umoziuji prichod iontl pres bunétnou membranu, tento typ kanalu se
nazyva ionotropicky. Glutamat je v parazitech a helmintech ve skutec¢nosti inhibi¢ni neuro-prenasec,
ktery plisobi na chloridové kandly obalené glutamatem, zkracené Glu-Cl. Tento transmuralni
ionotropicky kanal se sklada z péti pod-jednotek, kdy kazdd ma ligandovy receptor glutamatu.
Konfirmac¢ni zména v pod-jednotkéach pri jejich aktivaci otevie kanal a umozni pruchod zaporné
nabitym iontim chloridu, coz zpusobuje hyperpolarizaci nervové bunétné membrany a tudiz Cini
obtizné depolarizovat a rozsirit nervovy impuls.

Tyto kanaly v helmintech podle vSeho maji nékolik roli: usnadnovani pohybu, krmeni a
zprostredkovani smyslovych viemu do chovani. Ivermektin se protlac¢i mezi pod-jednotkami
chloridového kanélu, ¢imz zabrani jeho uzavieni, a umozni volny pruchod iontl chloridu do nervové
bunky, a udrzi hyperpolarizaci nervové bunécné membrany, ¢imz zabrani Sireni nervového signalu.
Doprovéazejici paralyza vede ke smrti parazita. Ted kdyz jsme sedm minut zkoumali elektricko-
chemicky proces $ireni signélu skrze nervové buiky, a efekt ivermektinu na chloridové kanaly
obalené glutamatem, vim, ze budete zklamani, kdyz vam povim, Ze tohle vSe nema nic spole¢ného s
navrhovanymi mechanismy tc¢inky na virus SARS-CoV-2.

Jak vidite, na koronaviru nejsou zadné nervy nebo ionotropické kandly obalené ligandem, které by
mohly byt ivermektinem nebo jeho derivaty ovlivnény. Virus nejspiSe neni o moc vétsi nez samotny
kandl. K pochopeni mozné role ivermektinu jako terapeutické 1écby pro Covid-19, ve zkratce si
projdéme proces nakazy a replikace virového hostitele. Virus pres povrch spike proteinu se dostane
do hostitelské bunky bud skrze membranovou fuzi nebo endocytézu. Endocytéza se spoji s
cytoplazmatickymi lyzozomy a protedzy lyzozomu rozlozi povrchové proteiny a odhali virovy genom
pro replikaci pomoci hostitelskych ribozomt. Nékteré virové, antigenni proteiny se béhem procesu
uvolni do cytoplazmy.

Ty pak hostitelské bunika mlze rozlozit a stravit nebo, na zakladé in vitro studii, je pak mizou
zachytit proteiny jaderného transportu Importin-alfa a Importin-betal. Tyto proteiny jaderného
transportu pak vedou virovy protein skrze jaderné poérotivé komplexy neboli anatomické kanaly
jaderné membrany. Tyto importované proteinové komplexy teoreticky mohou vyvolat produkci
cytokini a chemokint, které potlacuji lokalni imunitni odpovéd, coz viru umoznuje se nekontrolované
replikovat. Jsou alespon dva teoretické mechanismy uc¢inku ivermektinu na SARS-CoV-2.

Steven Leher a Peter Rheinstein v roce 2020 pouZili pocitacovy model a podarilo se jim ukéazat
moznou chemickou oblast, kterou by ivermektin mohl premostit, mezi spike proteinem SARS-CoV-2 a
sousednim ACE-2 proteinem hostitele. Tohle premosténi mize vyustit v konfirmac¢ni zmény ve spike
glykoproteinu, které by mohly narusit vstup viru do hostitelské bunky a tudiz zabrénit replikaci viru.

Autori své vysledky zverejnili v casopise In Vivo v rijnu 2020. Yang a spol. v kvétnu 2020 zverejnili
clanek v ¢asopise Antiviral Research, ve kterém popisovali moznou schopnost ivermektinu
zablokovat molekulu jaderného transportu Importin-alfa a betal a tudiz zabranit jadernému
transportu virovych proteint do bunky hostitele, a tim odstranit imunitni potla¢eni a umoznit plnou
imunologickou odpovéd hostitele. Obé studie zkoumaji ivermektin a SARS-CoV-2 in vitro neboli
,mimo télo”. Podle nékterych kritiki maji omezenou duleZitost pro klinickou u¢innost, jelikoz



pozadované davky k ziskani dostatecnych lokalnich koncentraci 1éku jsou zakazané jako mozna lé¢ba
pro lidi.

Nékteré studie ukazuji, ze ivermektin muze jednodusSe byt silné protizanétlivy, coz muze vysvétlit
pozorovanou klinickou odpovéd. Vétsina klinickych tvrzeni o Gcinnosti, i kdyz pusobivé dramaticka,
jsou neoficialni nebo pozorovaci. A vime, ze ,korelace neprokazuje kauzalitu”. Probiha nékolik
dvojité zaslepenych klinickych studii, které vyhodnocuji u¢innost ivermektinu na SARS-CoV-2.

Jedna z téchto studii od Ahmed, et. al. z Bangladése publikovana v unoru 2021 v Mezindrodnim
Casopise infekCnich onemocnéni zjistila, ze pétidenni kuira s ivermektinem podavana vCasné u
klinicky priznakovych pacientl s covidem-19 muze zkratit trvani onemocnéni. Jak vice studii hlasi
sva zjisténi, v dalSich mésicich bychom meéli mit jasnéjsi obrazek o roli ivermektinu, jestli néjakeé,
jako potencialni 1écbé pro SARS-CoV-2. Dékuji za sledovani a uvidime se priste.
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