PAR COVID-19 EPIDEMIOLOGISKAS DROSIBAS PASAKUMIEM

Esmu Latvijas Republikas pilsonis. P& profesijas esmu jurists un neesmu ieguvis
imunologijas, virusologijas, molekularas biologijas zinasanas formalas izglitibas ietvaros.
Uzskatu par pamatotu kartibu, ka jebkurus un visus SARS-CoV-2 virusa un COVID-19
infekcijas izplatibu ierobezojoSus pasakumus ir jabalsta uz mediciniskiem argumentiem. Un
tapat uzskatu, ka $adiem argumentiem ir jabtit imunologiski un virusologiski pamatotiem gan
individualas personas, gan sabiedribas limen.

Jau no pirmajiem SARS-CoV-2 pandémijas ménesiem man radas bazas par Latvija pienemto
virusa ierobezojoSo pasakumu pamatojumu. Bazas par pienemtiem l€mumiem mudinaja
mani intensivi studét minétas zinatnu jomas, ipasi pétijumus par un ap SARS-CoV-2 (viruss)
un COVID-19 (virusa radita infekcijas slimiba). Pamatotus lémumus valdiba, parlaments,
parnacionalas un starptautiskas organizacijas par COVID-19 infekcijas izplatibas
ierobezosanu var pienemt tikai, balstoties uz imunologiskiem, virusologiskiem un
evolucionaras biologijas argumentiem. Tapéc, lai juridiski aizstavétu tiesiskas intereses
COVID-19 infekcijas izplatibu ierobezoSanas sakara, man bija jaapglst zinatne par dazadu
organu, §tnu un biologisku vielu kopumu, kas darbojas cilvéka organisma, ar mérki pasargat
to no patogéniem. Mani galvenie zinaSanu ieguves avoti par SARS-CoV-2 un COVID-19
aizvadito 6 meénesu laika ir bijusi:

1) ASV Veselibas un Cilvékresursu departamenta, Nacionala Veselibas institita uzturéta
Nacionala Medicinas Biblioteka - https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/?term=covid-19,
kas ir pasaules lielaka biomedicinas biblioteka;

2) Zurnals “NATURE” (https://www.nature.com), kas ir vadoss starptautisks iknedélas
zinatnisks Zurnals, kura publicéti nozimigi atklajumi par SARS-CoV-2 un COVID-19;

3) Zurnals “CELL” (https://www.cell.com/cell/home), kas ir vadoss starptautisks Zurnals,
kas publicé nozimigus atklajumus eksperimentalas $tinu biologijas, imunologijas,
virusologijas un citas biologijas jomas.

Papildus ming&tajiem avotiem ir verts pieminét cenziirai paklauta belgu zinatnieka Geert
Vanden Bossche publikacijas (https://www.geertvandenbossche.org), ar kuram esmu
iepazinies un kas zinatniskas intereses d¢] veicinaja sagatavot So rakstu.

lesakuma So rakstu nosttiju Latvijas Republikas Imunizacijas valsts padomei, kuras
kompetence ir dot padomus Veselibas ministram valsts imunizacijas politikas TstenoSanai.
Jau papildinatu rakstu nosttiju Tiesibsargam, jo daudzas personas vérSas pie Tiesibsarga
izverteét pienemto ierobezojumu pamatotibu. Un bija acimredzams, ka Tiesibsargs savus
publicétos skaidrojumus par COVID-19 bija pienémis, bez imunologijas, virusologijas un
molekularas epidemiologijas zinasanam'. Tapéc mans mérkis bija palidzét Tiesibsargam
izvairities no kludam. Bet péc manas véstules sanemsanas Tiesibsargs turpindja ignoré&t
imunologiju, virusologiju un molekularo epidemiologiju, jo v&l jo projam apgalvoja, ka nav
alternativas cinai pret virusu, ka tikai parslimoSana un vakcinacija ar pieejamam vakcinam,
apgalvoja, ka parslimojusas personas netiek diskriminétas, paredzot tam 6 ménesu terminu
sadarbspgjas sertifikatam, apgalvoja, ka vakcinacija ir Iidzeklis infekcijdroSas vides
nodro$inasanai.”

Man nebija iecere padarit So rakstu publiski pieejamu bez nozares ekspertu sakotné&ja
izvert€§juma, jo tas nemainitu Latvija pienemtos lémumus COVID-19 izplatibas sakara.
Latvija nebis valsts, kura pirma saks izmantot efektivus lidzeklus SARS-CoV-2 pandémijas
apkaroS$anai, jo ieviesto pasakumu mérkis nav pandémijas apkaroSana, bet lielakas publiskas
varas kontroles istenoSana. Tapéc izlému tomér rakstu padarit pieejamu sabiedribai ar iesp&ju
publiski noradit uz raksta ieklautajam atzinam. Jo juridiski valsts parvaldes, starptautisko
institliciju un organizaciju kludaini pienemtie 1émumi ir tiesiski pamatoti, jo imunologija,
virusologija, molekulara epidemiologija un evolucionara biologija nav tiesibu avoti péc ka
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vadities. Nav atziSanas noteikuma (rule or recognition), kas paredz&tu vadities p&c $o zinatnu
jomu atzindm par pandémijas apkaroSanu. Jo tiesibu sistémas nav veidotas pandémijas
noverSanai, apkaroSanai un kontrolei. Ir noteikumi epidémijas novérSanai, apkaroSanai un
kontrolei, kurus attiecina pandémijas apstakliem un kuri var biit efektivi. Vieniga zinama
pandémija bija 1918.-1920.gada Spanijas gripas uzliesmojums, kas nav devis reguléjumu
miisdienu tiesibu sistémam vispargja virusa izplatibas ierobezoSanai. Tapec vienigais veids
SARS-CoV-2 pandémijas izbeigSanai ir atzit pandémijas esibu un pieméerot tas izbeigsanai
atbilstoSus risinajumus, ko iesp€jams pamatot ar imunologiskiem un Virusologiskiem
argumentiem, ko aprakstiSu turpmakaja izklasta.

Sis raksta merkis ir izklastit, kadel esoSos apstaklos ne individuilas personas limeni, ne
sabiedribas limeni, nav pamatoti kadam pieprasit veikt vakcinaciju pret COVID-19 ar Sobrid
registrétajam vakcinam. Uzreiz ir japiebilst, ka es neizslédzu iesp&ju, ka pienaks bridis, kad
vakcinacija pret COVID-19 kadai riska grupai var but pamatota (piem&ram, politikiem, jo
ilgstosa atrasanas telpas, biezas tikSanas un virs 50 gadu vecums ir D vitamina deficita
veicinosi apstakli, tapec interferonu, dentritisko Stinu un T §tnu dalisanas, akumulacija un
aktivitate ir ierobezota, kas ir c€lonis COVID-19 komplikacijam). Bet tas, domajams, bus
tad, kad bus pieejamas vakcinas, kas ne tikai neitralizé, bet iznicina virusu un ta inficétas
Stnas, kas, pret SARS-CoV-2 iespgjams ar klasisko, farmacijas industrijai dargo un nedroso
— dziva novajinata virusa tipa vakcinu', jo sterliliz€joso imunitati radoSas vakcinas
registracija izmantoSanai cilvéku populacija pret SARS-CoV-2 tuvaka laika neskiet reala.
Tapec svarigi saprast atSkiribu starp virusu neitraliz§joSu vakcinu, ko panak ar antivielu
palidzibu, un virusu iznicinosu vakcinu, ko panak ar NK §iinu vai citotoksisko T limfotitu
(CTL) palidzibu. Un pandémijas apstaklos izmantojamas ir tikai NK un CTL, jo viss, kas
pandémijas apstaklos rada imiino spiedienu uz virusu, bet to nenogalina, veicina ta attistibu.

Savai argumentacijai par pienemto politisko [émumu klidainumu izmantosu divus logiskus
slédzienus (silogismus), ko personas individuali izmanto par attaisnojumu vakciné&ties un ko
valdiba izmanto, lai Tstenotu vispargju sabiedribas vakcinaciju. Un es izskaidroSu, kadéel
esosie logiskie slédzieni ir kltdaini, jo ignoré imtino sistému.

Individuala Iimeni personas attaisno pot€Sanos ar pieejamam antivielas radoSajam vielam
pret SARS-CoV-2 S proteinu ar sadu slédzienu:

e Vakcinas aizsarga pret virusa infekcijam

e Comirnaty, COVID-19 Vaccine Janssen, Spikevax, Vaxzevria ir vakcinas pret
SARS-CoV-2 virusa infekciju

e Lai nodrosinatu aizsardzibu pret SARS-CoV-2 virusa infekciju, es vakcin€Sos ar
Comirnaty, COVID-19 Vaccine Janssen, Spikevax, Vaxzevria vai ari Covishield,
Sinopharm, Sinovac-CoronaVac vai citam COVID-19 vakcinam.

Sabiedribas Itment valdibas attaisno potéSanu ar pieejamam antivielas radosajam vielam pret
SARS-CoV-2 S proteinu ar $adu slédzienu:

e Vispargja sabiedribas vakcinacija rada ptla imunitati

e Ar Comirnaty, COVID-19 Vaccine Janssen, Spikevax, Vaxzevria ir iesp&jams
nodro$inat visparéju sabiedribas vakcinaciju pret inficéSanos ar SARS-CoV-2;

e Lai nodrosinatu piila imunitati pret SARS-CoV-2 virusa infekciju, ir javeic vispargja
sabiedribas vakcinacija ar Comirnaty, COVID-19 Vaccine Janssen, Spikevax,
Vaxzevria vai citam COVID-19 vakcinam.

Sie slédzieni ir tipiski infektologa slédzieni. Sadus slédzienus izdara persona, kas redz
simptomu un zina vielu, ka izslégt, atturét no simptomatikas. Tas ir ierasti personai, kas
apluko organismu organu Iimeni un medikamentu — novérsta simptoma izpratng; kas
nepieredz&tas pandémijas apstaklos izmanto epidémijas lidzeklus. Un jaatzist, ka abu logisko
slédzienu premisas ir aplamas. Un galvenais klidas c€lonis ir imunitates un virusologijas
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ignorésana. Kliidu iesp&jams noverst, apliikojot organismu papildus §tinu un génu liment, ko
ir griti istenot bez elektronmikroskopa, laboratorijas un jaudigam datorsimulacijam. Kameér
imunitate nebls nostadita galvenaja loma cina pret SARS-CoV-2, tikmér pastaves sadi
slédzieni, péc kuriem vadas ne tikai politiki, bet kurus atbalsta arT infektologijas jomas
eksperti.

Lai izskaidrotu kltidu, vienkarSota veida izskaidrosu imiinas sistémas uzbtvi, funkciongsanu,
mijiedarbibu ar SARS-CoV-2 un ar pieejamam antivielas radosajam vielam pret SARS-CoV-
2 S proteinu, un reakciju pret COVID-19. Tik kompleksu sistému, ka imtina sist€éma, ir griti
aprakstit 1sa veida, tapec Seit uzsversu tikai butiskos elementus, to funkcijas, lai saprastu
imino reakciju pret SARS-CoV-2 un ta izraistto saslimsanu.

Imunologisks un virusologisks vérté§jums SARS-CoV-2 sakara ir nepiecie$ams, jo tas ir
vienigais veids, ka noskaidrot, vai vakcinacija ar Sobrid pieejamam 4 vakcinam pret SARS-
CoV-2 ir pielaujama. Lidzsingjais tiesiskais reguléjums par obligatu vakcinaciju ir izstradats
epidémijas apstaklos, tapeéc péc Eiropas Cilvektiesibu tiesas ieviestas prakses" triikst
argumentu, kadel, lai pandeémijas apstaklos nepieprasitu obligatu vakcinéSanos ar
registrétam (tresas fazes kliniskos pétijumus noslégusam) vakcinam pret COVID-19.

I Imiina sistéma

Imiina sisteéma ir organu, audu, $tinu un génu kopums, kas kopigi darbojas organisma, lai
pasargatu organismu no patogénu iedarbibas. Patogéni, galvenokart, ir mikrobi — siki,
infekciju rado$i organismi, ka baktérijas, virusi, paraziti un sénites. Imtna sist€éma ir
apbrinojami kompleksa. Imiina sisteéma sp€j atpazit un atceréties miljoniem dazadu patogénu,
un ta spgj radit antivielas un Stinas, kas paredz€tas specifiski apkarot katru no patogéniem,
iznicinot un izvadot no organisma. Imiinas sistémas veiksmes atsl€ga ir detaliz&ti izveidotais
un dinamiskais sisttmas elementu komunikacijas tikls. Imiina sistema sp€j veseligi
funkcionét, jo ta spgj atkirt pasa organisma S$tnas no citam S$tinam. Normalos apstaklos
organisma imiina aizsardziba spgj mierigi sadzivot ar §tinam, kas satur pasa organisma Stinu
identitates mark&uma molekulas. Kad imiina sistéma sastop organisma S§inas vai
organismus, kas satur sveso Stinu mark&uma molekulas, tad notiek imtina reakcija. Jebkas,
kas rada imiino reakciju, ir antigéns. Audi un Sinas no citas personas (iznemot identisko
dvini) ar nesatur pasa organisma Sinu identitates mark&uma molekulas, tapéc organu
transplantacija var biit neveiksmiga. Imiina reakcija pret potenciali nekaitigu antigénu var
bt parmériga, tapec ir personas, kuram ir alergiskas reakcijas pret antigéniem, kas citam
personam neizraisa simptomatiku. Reiz€m imina sist€éma nespgj atsSkirt savas Siinas no
svesam Sinam un var sak imino reakciju pret savam $iinam, ko dévé par autoimiinu
saslimSanu artrita, diab€ta vai cita forma. Organisma Siinas attistas, rodas no jauna un beidz
pastavét. Stinu sakotngja attistibas posma vél pasa organisma mark&juma molekulas var
nebiit izveidojusas. Attistibas gaita imiinas sisteéma Siinas saglaba un atceras un glaba sveso
Stinu mark&uma molekulas. Tap€c imiinai sist€mai ir jaspgj adekvati reagét pret savam
§tinam, kas vel nesatur pietieckami attistitas identitates mark&uma molekulas un pret §tinam,
kas satur arT sve$o §linu atpazisanas molekulas. So spgju dévé par imiino toleranci. Imiina
tolerance ir imiinas sistémas nereagéSana uz $tnu vai audiem, kam ir sp&ja izraisit imiino
reakciju.”

Imiinads sistémas organi ir izvietoti pa visu organismu. Sos organus dévé par limfoidiem
organiem: limfmezgli, liesa, aizkriites dziedzeris jeb timuss, sarkanas kaula smadzenes un
limfvadi, pa kuriem plist baltie asinskermenisi jeb limfociti, kam ir biitiska nozime imiinaja
sisttma. Sarkanas kaula smadzenes ir visu asinskermeniSu avots, ieskaitot baltos
asinskermeniSus. Ttmuss ir organs, kas atrodas aiz kriskurvja; T limfociti jeb T Stinas attistas
timusa. Liesa ir plakanveidigs organs, kas atrodas védera dobuma kreisaja pusé. Liesa
sakopojas liels daudzums T un B $iinu, un citas iminas sist€mas stnas. Liesa darbojas ka
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asins filtrs — tiek kertas un likvidétas vecas asins Stinas, ka ar asinis cirkulgjosas bakterijas
vai "slimas" §tnas, kas parklatas ar antivielam. Limfmezgli atrodas viscaur miisu kerment,
un tos savieno limfvadi. Limfmezglos uzturas T un B limfociti, kas filtr& antigénus, kas
cirkulg limfa.”

Imuna sistema ir liels arsenals ar Stinam. Tie ir ne tikai T un B limfociti, bet art NK limfociti,
Stnas aprijosi fagociti un to radnieciskas $tinas. DaZzas $iinas atrodas visa organisma, kamér
citas bazgjas konkréta organisma dala. Lai efektivi sadarbotos, imiinas sist€emas Siinas
komunice tieSa kontakta veida, ka ari, izdalot kimiskus zinotajus. Imiina sist€ma glaba tikai
nedaudz dazadu stinu veidu. Kad antigéns izraisa imtino reakciju, tad imiinas sistéma $iinas
vairojas sadaloties, veidojot pilnu armiju imtinas reakcijas 1stenosanai.

B un T S$iinas ir galvenie limfocitu veidi. B Stinas galvenokart darbojas, izdalot kermena
Skidrumos vielas, ko sauc par antivielam. Antivielas uzbriik antigéniem, kas atrodas asinsrit€,
bet antivielas nevar ieklut §tinas, jo Siinas klaj membrana. Katra B §ina ir programmeéta, lai
raditu vienu specifisku antivielu — substanci, kas bloké kadu antigénu. Kad B §tinas rodas
kaula smadzengs, tas nesatur antivielas. Sadas nenobriedusas B $iinas dévé par naivam B
Stnam. Kad organisms saskaras ar antigénu, tad B $iina nobriest, radot:

a) atminas B $inu, kas satur informaciju par antigénu un spgj $o informaciju nodot
citam $tnam, un

b) efektora jeb plazmas S§tinu, kas ir liela $iina, kas razo un izdala antivielas.
T Stinas neatpazist brivi pliistoSus antigénus. T Stnu virsma ir izvietoti speciali antivielu
receptori, kas atpazist antigé€na fragmentus infic€tajas Stinas. T Siinas izpilda divas funkcijas:
(1) uzsak un vada imiino reakciju un (ii) tieSi uzbrik inficétajai Stnai. Tapec izSkir T
lidz&tajstnas jeb Th (ar1 CD4* T) Stinas un nomacgj$inas T jeb citotoksiskas T (ari CD8* T)
Stnas. T palidzetajas Stinas uzsak un koordin€ imiino reakciju vairakos veidos: stimulé
apkartéjas B Siinas radit antivielas, sauc paliga mikrobus aprijosas Stinas — fagocitus, kamer
citas aktiviz€ citas T Stnas. Citotoksiskas T Stnas iznicina citas Stinas, kuru virsma ir
netipiskas molekulas vai svesas molekulas. CD8* T ir 1pasi biitiskas cna ar virusiem, jo virusi
slépjas no pargjas imiinas sistémas organisma $iina, lidz attistas un savairojas. CD8"* T §linas
atpazist virusa fragmentus, kas lien ara no $iinas membranas un uzbrik inficgtajai $tinai.""

Antivielas ir speciali proteini, kas izveidoti noblok€ specifiskus antigénus. Antivielas ir dala
no lielakas biokimisku vielu klases, ko dév€ par imunoglobuliniem, kam ir dazadas funkcijas
imiinas reakcijas 1stenosanai:

e Immunoglobulins G jeb IgG iezim& mikrobus, lai pargjas imiinas sistémas Siinas
varétu tos atpazit un attiecigi rikoties

e |IgM ir eksperts bakteriju iznicinasana

e |gA atrodas organisma Skidrumos, piemeram, asaras un siekalas, kur tas nodro§ina
aizsardzibu kermena atveres

e IgE aizsarga pret parazitiem un ari rada alergiskas reakcijas;

e gD saistas ar B limfocitiem, palidzot tiem uzsakt imiino reakciju.

Antivielas aptver un noblok@ antigénu, bet neiznicina to. Iznicinasanu veic citas $iinas,
piem&ram, fagociti. Sis 5 galvenas antivielas rada B Stinas"".

Lai T Stinas spétu identificét antigéna klatblitni §ina, uz $tinu membranas T §tina mekle
galveno audu saderibas kompleksa (MHC) molekulas, kuras uzrada vai $iina satur sava
organisma pasa Stinu vai svesas Siinas. Ka jau iepriek$ bija noradits, tad MHC molekulas var
mark@&t $tnu, kura nav pasa organisma S$ina, tad€jadi noradot uz antigéna klatbitni, bet
organu transplantacija MHC molekulu klatbiitne var trauc@t veiksmigai transplantacijai.
Praktiski visas Siinas organisma ir markétas ar MHC proteiniem. Cilveka MHC atrodas
6.hromosomas 1saja pleca. MHC ir poligéns, tas ir, satur vairakus dazadus MHC I un II klases
génus. MHC ir arT polimorfs, tas ir, cilvéku populacija tam ir vairaki varianti, pie tam tas ir
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viens no polimorfakiem géniem visa cilvéka genoma. Katram cilvékam vienada pakapg ir
ekspresétas mates un teéva MHC génu aléles, kas lauj palielinat MHC molekulu skaitu
nepiecieSamo peptidu piesaistei un prezentéSanai T Stinam. MHC I klases molekulas veic
divas galvenas funkcijas: (1) piesaista citoplazma degrad€tos antigénus (virusu proteinus) un
(ii) prezente peptidus CD8* T sinam. MHC II klases molekulas ari pilda 2 butiskas funkcijas:
(1) piesaista endocitiskajos ptisliSos degradétus peptidus un (ii) prezenté peptidus CD4* T
$lindm imiinas rekcijas uzsaksanai.™

VEél viena bitisku $tinu grupa imiinaja sistéma ir dabiskas slepkavas $iunas jeb NK §inas.
Tapat ka CD8" T stinas, NK §tinas ir brunotas ar granulam, kas pilditas ar specigam kimiskam
vielam. Bet kamér T $tinas mekl€ antigénu fragmentus, kas piekérusies savam organisma
MHC molekulam, NK $iinas atpazit $tinas, kuram trakst pasa organisma MHC molekulas.
Tada veida NK $iinam ir potencials uzbrukt dazada tipa sve§am Stinam. NK §tinas ir iedzimtas
imunitates efektora limfociti, kas iznicina virusu infic€tas stinas. Otra funkcija NK $tinam ir
palidziba adaptivai imunitatei cina ar virusu, ko NK $iinas isteno, regul&jot (ierobezojot)
efektoro B §tinu imiino reakciju samazinatu antigén-specifisku plazmas $tinu veida un veicina
CD4* T stunu generaciju.

Fagoctti ir lieli baltie asinskermenisi, kas var norit un sagremot mikrobus un citus patogénus.
Fagocitus iedala tris grupas: monociti, dendritiskas Stinas un makrofagi. Nemot véra, ka
fagocttu grupas péc to funkcijam parklajas, fagocitu savstarp&jo sadarbibas sistému déve par
mononuklearo fagocttu sisttmu. Makrofagi ir liclas staipigas $tinas, kas veic $tnu atlieku un
patogénu izvadiSanu. Dendritiskas §tinas jeb DC parasti atpazist péc zvaigznes morfologijas,
un DC $iinas atpazist antigénus uz MHC molekulam, aktiviz&jot T Stinas. Monociti ir lielakie
leikociti, kuriem ir amébveida forma. Vairums monocitu koncentréjas liesa. To galvena
funkcija imunitates nodro§inasana ir parveido$sanas par makrofagiem un dendritiskajam
Stinam iekaisuma novérsanai.

St skaidrojuma ietvaros detalizetak nav raksturoti citi imiinas sistémas elementi, ka mastociti,
granulociti, neitrofili, bazofili, citokini, limfokini, komplementa sist€émas. Vienigie proteini,
kurus ir jauzver $aja skaidrojuma, ir 1. un 3.tipa interferoni. Par interferoniem déveé citokinu
grupas proteinus, kas rodas organisma §iina, lai aktivize€tu imiino reakciju. Nosaukums Siem
proteiniem ir radies no termina “interfere” jeb iejaukties, jo Siem proteiniem ir sp&ja
iejaukties virusa daliSanas procesa. Interferoni ir signaliz&joSie proteini, ko organisma Stina
izdala patog€na klatblitnes bridi, lai signaliz€tu kaiminu neinfic€tajam Stinam aktivizet
atbilstoSu Siinu aizsardzibas mehanismu. 1.tipa interferonam ir tris galvenas funkcijas:

Q) Ierosinat Stinu ieks€jos pretmikrobu apstaklus inficétaja un kaiminu $iinas;

(i)  Lidzsvaro iedzimto imiino reakciju, prezent&jot antigéna klatbtitni un NK $tinu
aktivitati, vienlaikus ierobeZojot iekaisumu veicinoSus apstaklus un citokinu
izdaliSanos;

(i)  Aktiviz€ adaptivo sisteému, veicinot antigénspecifisku T un B $tinu reakciju un
imiinds atminas veidoSanos.*

3.tipa interferons izpilda (ii) un (iii) tipa funkcijas, bet atSkiriga ir (i) funkcija — 3.klases
interferons nevis signalizé kaiminu $Gnam vai nevis aktiviz€ kopigos inficétas Sunas
pretmikrobo stavokli, bet iedarbojas uz virusu, nelaujot tam replicéties.”

SARS-CoV-2 un ta izraisitas virus infekcijas — COVID-19 ietekmes izskaidroSanai vél
nepiecieSams izskaidrot iepriek§ min€to imiinas sist€mas struktiiru un evoliciju.

Iz8kir iedzimto imunitati un iegiito jeb adaptivo imunitati. ledzimta imunitate ir kops
dzim$anas un ta ir nespecifiska pret dazadiem patog€niem, jo ta veérsta pret dazadiem
antigéniem un pé&c atkartotas antigéna atpaziSanas imiina reakcija nav pastiprinata un tai nav
atminas, ta darbojas vietgji un iedarbojas uz daudzveidigiem patogéniem. Galvenie iedzimtas
imunitates elementi ir NK S$iinas un fagociti. Adaptiva imunitate attistas, organismam



saskaroties ar antigénu. Adaptiva imunitate ir specifiska, un katra Stina iedarbojas uz
specifisku antigénu. Adaptivai imunitatei ir atmina un ta ir individuala katram organismam.
P&c antigéna atpaziSanas adaptiva imunitate aktivizgjas (rodas papildus specifiskas Siinas) un
péc antigéna iznicinasanas adaptivas imunitates Stinu skaits samazinas. Adaptivas imunitates
galvenie elementi ir B un T $tnas. Adaptiva imiinsistéma ir vérsta uz to, lai organisma
aizsardzibas mehanismi visparigi neietekméetu, nebojaju organisma vitalos procesus, antigéna
skarto Stnu regionu, bet iedarbotos uz antigénu specifiski un pietieckami, neradot
imunopatologiju antigéna skartaja Stnu regiona.

Cilvekam piedzimstot, ir liels skaits naivo T un B $tinu, kas nav specifiskas. Bérniem arf ir
lielaks skaits NK stnu, neka veselam pieaugusajam, lielaks skaits dabisko IgM par
pieaugoso. Tapéc bérnu iminsist€éma ir sp&jiga labak atskirt savas §tinas no sveSam vai
parveidotam paSa Siinam. Bet ta ka iedzimta imunitate ir lokala, ta nesp&j koncentréties
antigéna aktivas organisma vietas, un gadijjumos, kad antigéna neitralizacijai nepietiek ar
lokalajam iedzimtas imunitates Sinam un antivielam, tad sakas saslimsana, ko efektivi var
noverst ar adaptivo imiinsistému, jo T un B §iinas spgj vairoties un koncentréties antigéna
skartajas vietas pietickami, lai efektivi noverstu antigéna ietekmi.

Adaptivo imunitati médz iedalit dabigaja un maksligaja, ko iedala arT aktivaja un pasivaja.
Aktiva ir pasa organisma radita un ir ilgtermina. Pasiva ir iegiita zZidainim no mates vai
cilvekam injic€jot jau gatavas antivielas. Dabiga aktiva imunitate veidojas péc
parslimoSanas, savukart maksliga aktiva — péc vakcinacijas.

Vel imunitati strukturé humoralaja un celularaja. Celulara imunitate ir imiinas sist€émas
reakcija, kas norit $tina, kamér humorala imunitate ir imiinas sist€émas reakcija, kas norit
arpus $tnas. Humoralo imunitati médz dévét par antivielu imunitati. Ar CD4* T un B plazmas
Stnu palidzibu tiek raditas antivielas pret specifisku antigénu, kas atrodas arpus organisma
Stinam. Antivielas neitraliz€ antigénu un fagociti to norij un iznicina. Celulara imunitate norit
Stina, ko 1steno T Stnas. Patogéna klatbiitnes molekulas ir ekspresétas uz Siinas virsmas vai
uz antigénu uzradosas Stinas. CD4" T §tnas izdala citokinus, kas palidz aktivizétam T $tinam
savienoties ar inficétas sinas MHC-antigéna kompleksu un parveidot naivo T $inu CD8* T
Suna, kas uzbruk un iznicina infic€to Stnu.

Lidzsingjais apraksts ir pietickams pamats, lai talak jau specifiski aprakstitu imiino reakciju
pret SARS-CoV-2 un ta izraisito slimibu — COVID-19. Bet pirms izklasta par cilvéka (gan
bérna, gan pieaugusa) imiino reakciju pret virusu, ir nepiecieSams 1si raksturot SARS-CoV-
2 virusu.

Cilveéku imunsistéma ir izveidota, lai tiktu gala ar virusiem bez papildus palidzibas. Tapéc
par neskaitamiem virusiem un citiem patog€niem mes pat nezinam un nerundjam, jo tie
nespégj organismam neko sliktu nodarit miisu iminsist€mas aizsardzibas rezultata. Lai viruss
spetu cilvéka organismu ietekmg, tam japiemit kadam “trikam”, kas apmana miisu imiino
sistému. Ar “trika” palidzibu viruss apiet miisu imiinas sist€mas aizsardzibu un rada lielaku
vai mazaku kait&jumu. Atklat So virusa “triku” ir butiski, lai saprastu virusa patogenézi un
izaicinajumus, ar ko saskaras adaptiva imiinsisteéma un potencialie vakcinu kandidati. Tapéc
centiSos izskaidrot SARS-CoV-2 “trikus”, kas padara to tik ietekmigu cilvéku sabiedriba.

Il SARS-CoV-2

Cilveka korona virusus pirmo reizi atklaja 1960-os gados. Sads nosaukums virusam dots pika
proteina krona strukttiras dél uz virusa virsmas. Lidz 2019.gadam pieejamo genomu
sekvences datubaze visu cilvéka korona virusu izcelsme ir izpétita Iidz dzivniekiem. Cilvéku
endémiskie korona virusi jeb HCoV ir Cetri: (i) HCoV-229E (alfa koronoviruss), (ii) HCoV-
0OCA43 (beta koronoviruss), (iii) HCoV-NL63 (alfa koronoviruss) un (iv) HCoV-HKUL1 (beta
koronoviruss). Cilvéka koronavirusi izraisa vieglus respiratorus simptomus, ko parasti déve
par saauksté$anos. Daudz lipigaki un bistamaki beta koronavirusu veidi ir 2002.gada Kinas
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dienviddala atklatais smagais akiitais respiratorais sindroma koronaviruss (SARS-CoV) un

2012.gada Sauda Arabija atklatais Tuvo Austrumu respiratora sindroma koronaviruss
(MERS-CoV). X!

Jaunais koronaviruss — SARS-CoV-2, oficiali tika atzits par cirkul&josu cilvéku populacija
2019.gada decembri péc pirma uzliesmojuma Vuhana, Kina. SARS-CoV-2 genétiska
sekvence bija piecjama dazas ned€las péc ta atklasanas, kad 2020.gada 11. un 12.janvari
Kinas valdibas parstavji padarfja pieejamu pilnu virusa genoma sekvenci. 2020.gada
28.janvari Pastéra Institlits Francija bija pabeidzis pirmo virusa genoma sekvences izpéti
Eiropa. SARS-CoV-2 ir 87.99% sekvences lidziba ar siksparna virusu — bat-SL-CoVZC45,
87.23% lidziba ar bat-SL-CoVZXC2, 79,6% lidziba ar SARS-CoV un aptuveni 50% lidziba
ar MERS-CoV Xii

SARS-CoV2 ir aploksnveida vienpavediena (single stranded jeb ss) ribonukleinskabes
(SSRNS) viruss ar pikiem lidzigiem glikoproteiniem, kas atrodas uz virusa virsmas krona
veida. SARS-CoV-2 sastav no 4 biitiskiem proteiniem. S pika proteins lauj SARS-CoV-2
piekerties un ieiet organisma $iina. Membranas proteins M virusa membranas stabiliz€joSa
sastavdala. Neukleokapsida proteins N ir piesaistits virusa RNA un nodro$ina nukleokapsida
veidoSanos, palidz virusa veido$ana, RNA un mRNA replikacija. Aploksnes proteins E
atbalsta virusa piekerSanos organisma $tnai, RNA izdaliSana un patogenézeé. Papildus
minétajiem 4 strukturalajiem proteiniem virusu veido nestrukturalie proteini un dazadi
oglhidrati (glikani), kas nosedz strukturalos glikoproteinus. Nestrukturalie preteini un glikani
parasti ir ignoréti pétjjumos par SARS-CoV-2, bet tie ir primarie instrumenti virusa
iedarbibai uz cilvéka imiino sistému.

k)“ﬂ )\YJ‘ ,h Pika aminoskabe S

A Nukleokapsida

¥ < aminoskabe N
& g
A S>——— Mebranas aminoskabe M
o

Ca)

G

\— Aploksnes aminoskabe E

RNA virusa genoms

Organismam ideala gadijuma, kad viruss nokliist respiratora trakta, iedzimtas imiina sistémas
citokini un fagociti atpazist patogénu, ka organismam nepiederosu antigénu un sak “zvanit
trauksmes zvanus” 1. tipa interferona un attiecigo molekulu izdali$anas veida. ST sakotnéja
interferoni ierobeZo virusa izplatiSanos uz blakus S§tnam, radot pretmikrobu stavokli
infic€taja §tna un iedarbinot adaptivo imiino sist€tmu, makrofagiem prezent€jot antigénu T
Stnam. Sakotngji virusa izplatiSana tiek ierobeZota ar iedzimto imiino sist€mu un ar adaptivo
imiino sist€ému virusa infekcija tiek likvidéta. Vairuma gadijumu iedzimta imiina sist€ma ar
makrofagiem, B plazmas §inam un NK $iinam humorali likvid€ patogénu pirms tas spgjis
ieiet organisma $tina. Adaptivas imiinas sist€mas reakcija prasa laiku, jo ir nepiecieSams no
liela skaita liesa atrodoSo naivo B limfocitu skaita un timusa radito naivo T limfocttu skaita
sekvencet specifiskas molekularas strukttiras konkréta patogéna noveérsanai. Parasti tas ir 5-
7 dienas lidz atbilstosas efektora T (CD4* T un CD8* T) Stinas un efektora B (antivielas
radosSas plazmas $tinas) ir sadalfjusas un izplatfjusas, lai loti strauji likvidétu inficétas Stnas
un cirkul&joso virusu.

Vairumam b&rnu SARS-CoV-2 viruss dabiska veida tik likvidéts jau humorali vai piepildas
idealais virusa iznicinasanas scenarijs, kad pietiek ar 7 dienu periodu, lai imiinsist€éma biitu
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likvidéjusi virusu un biitu iegiita gadiem ilga imunitate pret virusw". Bérnu labaka imiina
reakcija pret So virusu ir paradoksals noveérojums, nemot véra faktu, ka bérni vairak par
pieaugusajiem slimo ar citiem adenovirusiem. Bet skaidrojums ir tadél, ka bérniem ir lielaks
ACE2 skaits, vairak limfocttu, NK $tinu un tren€ta imunitate, jo nemitigi saskaras ar jauniem
izaicinajumiem™’. Bet jautajums paliek: kadg] viruss tik plasi izplatas un virusa infekcija var
beigties letali?

Virusa S proteins sasaistds ar angiotensinu konvertgjosa enzima 2 (ACE2) receptoru
organisma Stnas virsma un talak ar membranas saistita proteazes 2 géna (TMPRSS2)
palidzibu saskel S proteinu divas dalas S1 un S2, lai ievaditu virusu $tina membranu
apvienoSanas bridi. Ir p&tfjumi, kas norada uz citiem receptoriem organisma $tnu virsma
(CD-147, CD26), kam virusa S proteins piekeras, lai nodro§inatu ieieSanu organisma $tna.
Virusa S proteTna S1 apaksvieniba satur receptoru saistosa lauka (RBD) veicinosu stavokli,
kas ir atbildigs par saistiSanos ar ACE2, savukart S2 apaksvieniba satur SkelSanas vietu, kas
ir kritiska virusa un organisma $tinas membranu saplisanai. AtSkiriba no SARS-CoV un
MERS-CoV pika proteina S, SARS-CoV-2 pika proteins demonstré 20 reizes augstaku
piekerSanas spé&ju, kas ari izskaidro $1 virusa talaknodoSanas sp&ju.*! Gan SARS-CoV gan
SARS-CoV-2 pika proteins S inducg sapliiSanu starp infic€tajam un neinfic€tajam $tinam,
laujot virusam izplatities starp Siinam, liedzot neitraliz€josam antivielam piekluvi starpStinu
telpai.

Pirmais SARS-CoV-2 “triks”, ko ir vérts atzimét ir ta sp&ja izplatities aerosola veida, bez
piekerSanas gaisa pilieniem. Ja N95 standarta maskas filtréSanas efektivitate ir lielaka par
95% dalinam ar aerodinamisko diametru > 0.3 pm, tad petijumi liecina, ka maska ir tikai
viena barjera tiilit€jai virusa izplatibai. SARS-CoV-2 nenos€zas uz zemes, bet aerosolu veida
sp&j palikt gaisa vairakas stundas, $aja laika mitrumam no virusa iztvaikojot un aktiva virusa
dalinai kluistot mazakai. Tada veida, minimalais virusa lielums aerosola veida var klut lidz
0.09 pmXVii, Tap&c ar atbilsto§u masku pareizu lietoSanu, bet bez telpu pienacigas ventilacijas,
védinasanas un dezinfekcijas virusa parnese notiek uz personam, kuras nekad nav bijusas
ilgak ka 15 minttes 2 metru tuvuma.

Bitisks SARS-CoV-2 “triks” ir ta sp&ja apiet vai aizkavét humoralo imiino reakciju, ko
nodro§ina 1. un 3 . tipa interferoni*. Bez $iem sakotng&jiem “trauksmes c€ldjiem” viruss
spej iekldit $ina un jau sakt vairoties pirms imina reakcija sak iedarboties uz virusu. ST
iemesla dél vairumam cilvéku saskarsme ar SARS-CoV-2 rada infic€Sanos un ne tikai
humoralu imino reakciju, bet arT adaptivo imiino reakciju efektoru T §anu veida. So “triku”
viruss Isteno ar nestrukturala proteina — NSP1 un ORF8 palidzibu. NSP1 ir galvenais
proteins, kas noslapé 1.tipa interferonu aktivitati un veicina virusa vairo$anos, kamér ORF§
ir pazistams ka imiinas izvairiSanas proteins, jo nomac iminas sist€émas Sinu MHC-I
molekulu sp&ju uztvert antigénu organisma.** Un neviena no pieejamam vakcinam nenovers
So virusa “triku”, bet veicina virusa spgju attistit o triku lidz pilnibai — pilnigai imtinai
1zvairisanas.

Ta ka vecakiem cilvékiem ir mazaks naivo T Siinu skaits, kuras var parveidoties efektora
§tnas cai ar specifisku virusu, tad SARS-CoV-2 infic€Sanas var biit ar smagakam sekam
tieSi vecakiem cilvékiem. Dati liecina, ka SARS-CoV-2 neitraliz&josas antivielas rodas no
naivajam B $tinam, nevis ieprickSpastavosam krusteniski reag€josam atminas B §Gnam. Bet
katra zina krusteniski reag€josas B un T $iinas, ko adaptiva imiina sist€ma radijusi saskarsmé
ar citiem cilvéku koronavirusiem, ir novérotas ap 50% SARS-CoV-2** seronegativu individu
(matematiskas modelacijas §is skaits ir pat 80%). Bet ir jaatzist, ka krusteniska reakcija
nenozimé krustenisku aizsardzibu un attieciba pret SARS-CoV-2 ir tieSi gadijjums par
krusteniska reakcijas neaizsargasanu pret inficé$anos ar SARS-CoV-2 X

Neitralizéjosas antivielas rodas strauji un pietiekami viegli vairumam ar SARS-CoV-2
inficéto cilvéku, paraléli serokonversijai. Pie tam IgM paradas pirms IgG, un antivielas
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iedarbojas uz visiem virusa proteTniem, ne tikai pika proteinu S. Neitraliz€joSos epitopus uz
SARS-CoV-2 RBD (receptoru saistosa vieta), 1pasi tos, kas saistas ar ACE2, antivielam ir
viegli identificét. Un S proteins faktiski ir vienigais strukturalais proteins, kura epitopi ir
ekspres€ti imiinais sist€émai, jo paréjos proteinus. Probléma ir ar raduSos antivielu
koncentraciju. Dati liecina, ka lielakam vai mazakam antivielu skaitam nav tieSas korelacijas
ar COVID-19 smagumu*i, Un parasti SARS-CoV-2 neitralizgjo$o antivielu titrs ir relativi
zems, kas norada uz antivielu potences jeb seruma koncentracijas esibu zem optimala.

Ja spgja apiet interferonus un sp€ja savienot infic€tas Stunas, lai antivielas netiktu klat
virusam, vairojoties starp $Gnam, biitu vienigais “triks”, kas piemit SARS-CoV-2, tad ar
adaptivas imiinas reakcijas palidzibu un T §tnu palidzibu butu iesp&jams atrisinat virusa
nelabvéligo iespaidu. Bet SARS-CoV-2 spgj pielietot vel papildus “trikus”, kas padara to par
nelagu patogénu cilvéka iminai sisteémai. Tapéc vél detalizeétak jaapluko, kas notiek ar
adaptivo imano reakciju pret SARS-CoV-2.

1-2 dienu laika péc infic€Sanas SARS-CoV-2, apejot iedzimtas imiinas sist€mas trauksmes
mehanismus, viruss vairojas un parasti to var konstatét ar RT-PCR deguna uztriepi, kas gan
ir neprecizakais, bet atrakais un Ietakais virusa diagnostikas veids, salidzinot ar
datortomografijas, serologiskajam vai T $tinu analizém. Daudzi infic&tie $aja perioda var bt
asimptomatiski, bet ir loti infekciozi. Lidz 40% inficéto COVID-19 beidzas
asimptomatiski.®" Sekojosajas 3-7 dienas SARS-CoV-2 paliek koncentréts augicjos
respiratorajos elpcelos, ko iesp&jams vieglu simptomu veida novérot vairumam pacientu bez
hospitalizacijas, nodroSinot atveseloSanos majas. Loti biitiska ir 4 un sekojosas dienas™V. Ap
4 dienu jeb 2-4 dienas péc simptomu paradiSanas piecauguSajiem ir loti nozimigas, jo $aja
laika rodas efektoras T $iinas (CD4* T). Un pastav visciesaka korelacijas starp CD4* T
rasanos un COVID-19 slimibas smagumu, ja to paSu salidzina ar antivielam un CD8* T. Liels
antivielu vai CD8" T nav noteico$s COVID-19 mazinasana, bet var liecinat par infekcijas
smagaku gaitu, jo CD8" T citokini var radit smagaku imunopatologiju. P&tijumi liecina ka
tikai ar CD4* T $tinu palidzibu, kuras kopa ar makrofagiem nobloké un NK §tinam iznicina
virusu bez B $tnu antivielu izdalisanas, ir iesp&jams likvidét SARS-CoV-2 infekciju bez
CD8"* T radisanas.®"!

TreSais SARS-CoV-2 “triks”, kas ir padarijis $0 virusu par nelagu patogénu cilvéka
organismam, ir ta mijiedarbiba ar ACE2. Tap&c detalizetak jaizklasta $1 proteina loma. ACE2
atklaja 2000. gada. Tas ir [ tipa transmembranas proteins, kas sastav no 805 aminoskab&m ar
arpussunas N-terminalo vietu un 1su C-terminalo astiti Siina. ACE2 ir izvietots uz $tinu
virsmam un maz lokalizéts citoplazma. ACE2 ir plasi izplatita deguna epitélija, plausas, sirdi,
nierés un zarnas, bet reti izpauzas uz imiinajam $inam. ACE2 ir lielaka skaita b&rnu §tnam,
neka pieaugusajiem. Bet bé&rmu ACE2 ir ar zemaku afinitati (pikerSanas sp&ju), neka
picaugusajiem™V. ACE2 ir pretiekaisuma un asinsspiediena regulgjosa funkcija. Kad SARS-
CoV-2 sasaistas ar ACE2, tas traucg veikt §im proteinam galveno funkciju, un organisma
palielinas iekaisuma stimulatori un palielinas miokardialas fibrozes un kardiovaskularo
slimibu riski. Un imiinai sistémai ir jatiek gala ne tikai ar SARS-CoV-2 radito infekciju, bet
ACE?2 funkcijas zuduma rezultata radusos iekaisumu un $iinu disfunkciju*Vi',

SARS-CoV-2 aploksnes veids un SARS-CoV-2 laba sasaiste ar ACE2 rada reakciju, ko var
raksturot ka imiino toleranci. Loti iesp&ams, ka ACE2 piesaistitu mikroelementu un
organisku vielu vésturiska atmina attur imiino sisttmu no talit&jas reakcijas, kad SARS-CoV-
2 sasaistas ar Stinas ACE2.

ACE2 proteins nav sastopams tikai cilvéku populacija. Sis transmembranas proteins
sugas ir paklautas infic€Sanas riskam ar SARS-CoV-2. Un cilvékam visciesak esosas sugas
ir paklautas §im riskam, jo gan suni, kaki, Zurkas, peles, kamji, trusi, aitas, govis, ciikas, seski,
tdeles, un citi majlopi un majdzivnieki, ka ar1 savvalas dzivnieki. Pie tam vairumam
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dzivnieku, piem&ram, kakiem inficé$anas ar SARS-CoV-2 var noritét bez simptomiem, bet
loti infekcioza veida. ™ Majdzivnieku un majlopu rezervuars, ka SARS-CoV-2 izplatisanas
un vairo$anas vieta ir kart&jais butiskais triks, ko valstu valdibas pagaidam ignoré. Bet
pienaks bridis, kad epidemiologiska situacija piespiedis risinat ari So SARS-CoV-2
infic€Sanas avotu, jo viruss nekur nepazudis, kamer tam ir izplatiSanas rezervuars.

Ceturtais nozimigais “triks”, kas piemit SARS-CoV-2, ir sp&ja infic€t un apslapét dendritisko
Stnu aktivitati®™*. Ka ieprieks bija noradits, tad dendritiska Stinas (DCs) aptver antigénu un
prezent€ antigéna MHC molekulas efektoram T Siinam, kuras aktiviz€ B S§tinas, un iznicina
virusu. Tapat DCs migré uz limfu, kur apmaca naivas T $tinas. Ta ka SARS-CoV-2 traucé
DCs nodot datus par antigéna klatbiitni T §tnam, tad nav ar1 T palidz&tajstunas, kas aktivize
B stinas specifisku antivielu radisanai pret SARS-CoV-2.

Efektoro T $tnu trukums ir skaidrojams arT ar originala antigéna gréka efektu. Tas iestajas,
ja péc jaunas infic€$anas ar lidzigu patogénu imiina reakcija generé, nevis jaunas efektora T
un B Siinas, bet izmantot ieprieks€jas infekcijas laika (pieméram, ar citu cilvéka
Koronavirusu, parasti f tipa) radusas efektoras T un B Siinas, nevis neitralizgjot, bet vienigi
reaggjot uz infekciju®™. Tapec COVID-19 saslim$anu gadijuma bieZi ir novérota T un B
Stnu Krusteniska reakcija, kas aizgtta no iepriek$ parslimotajiem cilvéka koronavirusiem.
Bet §1 krusteniska reakcija nenodroSina aizsardzibu, jo nav antigénspecifiska. Ieprieks
pastavosas, ne-neitraliz€josas antivielas var saistities ar virusu, kas p€c tam var ieklut
makrofagos un granunolitiskas §inas. Sadu ar ne-neitralizéjo§am antivielam aptvertu virusa
vidi sauc par antivielu atkarigu pastiprinasanos. Augstaks ne-neitraliz&joso, krusteniski
reaggjoso HCoV antivielu skaits arT var dal&ji izskaidrot, kadel vecaka gada gajuma laudis*"
daudz smagak slimo ar COVID-19%xiii,

Dentritisko §tinu maza aktivitate un T Stnu laiciga neraSanas ir galvenais smagas COVID-19
gaitas véstnesis®V, Pirmas autopsijas COVID-19 pacientiem apstiprindja mononuklearo
monocitu un T §tnu akumulaciju plausas, ka arT mazu viruss-specifisko T Stinu skaitu pret
SARS-CoV-2**%_Vairumam COVID-19 pacientu dentritisko $tnu un T $tinu aktivitate ir
tikai novélota, bet ne mazinata. Tapeéc SARS-CoV-2 nespgj virzities dzilak respiratoraja
sisttma un izraisit plasaku alveolu infekciju, jo organisma adaptiva imiina reakcija ir
aktiviz€ta pietickami, lai noveérstu virusa infekciju Iidz 14 dienai péc sakotng&jas infic€Sanas.

Piektais “triks” jeb drizak SARS-CoV-2 1pasiba ir ta sp&ja mutét. Sp&ja mutét izriet no virusa
genoma uzbiives. SARS-CoV-2 genoms, tapat ka citi koronavirusi, sastav no 6 atvertajiem
lasisanas ietvariem (ORFs)®V no kuriem divi ir vado$ie: ORF1a un ORF1b, kas attiecigi
kodé ppla un pplb olbaltumvielas®!l. Kodésanas laika ribosomas var parslégties no ORFla
uz ORF1b lidz ko tas saskaras ar nestabilo sekvenci. Lai gan SARS-CoV-2 N proteins uzrada
daudz lielaku sp&ju mutét par S proteinw*V', tas rada risku, ka pieejamas vakcinas radis
imiino spiedienu uz SARS-CoV-2, veicinot ta atraku mutaciju un spéju izbégt no antivielu
neitraliz€josas reakcijas ar registrétajam vakcinam®*X, Tada veida vakcina ne tikai
nenodro$inas virusa neitralizaciju, bet radis ar1 antivielu atkarigu pastiprinaSanos un
sekojosas pulmonalas saslim$anas, ka ari notika ar vakcinu kandidatiem pret SARS-CoV>.

Valstu valdibas ir Tpasi pieversusas uzmanibu virusa mutacijam un riipigi seko lidzi visam
izmainam un to ietekmi uz pielietoto preventivo vakcinu raditas imiinas rekcijas efektu. Un
galvena uzmaniba ir pieveérsta S proteinam, ka ari citiem strukturalajiem proteiniem. Bet atkal
tiek ignoréti stkumi, kas ir biitiskakie mutaciju sakara, proti, uzmaniba ir pieversta strukturalo
proteinu izmainam, nevis nestrukturalo protetnu un glikanu izmainam. Bet tieSi nestrukturalo
proteinu (NSP1, ORFS, u.c.) un glikanu izmainas nosaka, cik efektiva biis esoSo preventivo
vakcinu izraisita imiina reakcija. Un dati liecina, ka glikani uz S proteina loti sekmigi
neitraliz€ antivielu sp&ju piekerties S proteina epitopam, kas parasti ir RBD. Glikani uz S
proteina nomaske ‘“sveSos” virusa peptidus ar “pasa organisma Stinu glikaniem”, tapéc
nenostrada imiinas sisttmas MHC sistéma, dendtritiska$ Stinas un antivielas, jo glikana

10



vairogi tos sekmigi apmana.X! Eso$as preventivas vakcinas nerisina glikana vairogu
problému, bet lauj virusam trenéties, lai apietu esoSo preventivo vakcinu radito imiino
aizsardzibu. Kamér nebls pieejamas vakcinas, kas vismaz pielietotu glikoinzenierijas
metodi*i tikm@r S protetnam pat nebils nepiecieSsamibas Ipasi mutdt, lai apietu cilvéku
imiino reakciju ar glikana vairogu palidzibu.

Pedgjais SARS-CoV-2 triks, ko ir verts atzimet ir ta ietekme uz organisma $tinu un audu
virsmam. Virusam ieejot elpcelos, notiek virusa piekerSanas Stinu un audu virsmam ar merki
savienoties ar Stinas membranu, ACE2 proteinu, neirofizinu NRP1 un NRP2, glikoproteinu
CD147 vai citiem piekersanas veidiem*'. Siinu un audu virsmas ir klatas ar sialinskabi, kas
ir daudzveidiga cukura vienibu saime ar devinu oglekla mugurkaulu, kas parasti ir
piestiprinata pie oglhidratu k&zu attalakajiem galiem. Nemot véra to atraSanas vietu un
visuresoso izplatibu, sialinskabes var biit par starpnieku vai modulét dazadus fiziologiskus
un patologiskus procesus. Siinas un audus, kas klati ar sialinskabi, imiina sistéma atpazist ka
“savas” $tnas un audus. SARS-Cov-2 glikoproteiniem, meklgjot piekerSanas organisma
Stinam, silinskabe uz Stnu un audu virsmam tiek zaud€ta receptoru iznicino$a enzima
ietekm&“V. Sadas §Ginas un audus imiina sistéma atpazist ka “sves§as” §unas un audus. Imiina
sisttma tapéc uzbrik sadam sialinskabes neeso$am Siinam, un ari 1. tipa interferonu
molekulam. Sis antivielas ir iedzimtas sistémas §iinas, jo pastav jau pirms SARS-CoV-2
infekcijas. Neesot 1. tipa interferoniem, kas normala situacija palidz regul&t imiino reakciju,
organisma rodas autoimiina reakcija.X"V Sada autoimiina reakcija, kas turpinas péc virusa
iznicinaSanasm, var ilgt no vairakam ned€lam Iidz méneSiem, ko médz dévet par ilgo
COVID-19. Autoimiina reakcija turpinas lidz ir atjaunots sialinskabes parklajums vai Iidz
bojatas §fians un audi ir iznicinati un izvaditi no organisma. X!V

Lidzsingja izklasta ir iepaziti 7 SARS-CoV-2 “triki”, ko tas pielieto, lai klutu par tik
ievérojamu virusu cilvéces vesture. Bet, apzinoties Sos “trikus”, ir iesp&jams imiinai sisteémai
palidzét parvarét $o “magiju”, lai laikus tiktu gala ar virusa ietekmi. Un Seit ir batiski
apzinaties, ka labakais cinitajs ar SARS-CoV-2, ir veseliga imiinsistéma. Ka ir iesp&jams
uzlabot imiino atbildes reakciju, kas ir nepilniga un novélota SARS-CoV-2 “triku apburta”,
to izskaidroSu nakamaja paragrafa, aprobezojoties vienigi ar visparpieejamu mikroelementu
aprakstu, bez attiecigu profilaktisko, imunterapeitisko, pretvirusa un pretickaisuma
medikamentu apraksta, kas ir pieejami, efektivi un drosi pret SARS-CoV-2 un COVID-
19_xlvii

11 Efektiva imiina sistéma

VakcinéSana ir efektiva virusu infekciju apkarosanas metode. Ar vakcinu tiek ierosinata
imiina reakcija un organisms apmacits cinai pret virusu pirms realas virusa iedarbibas. Ideala
vakcina ir tada, kas vienlaikus rada humoralo un celularo imunitati, tas ir, vakcina reagg pret
imiino sist€ému veida, kas stimul€ to pret vakcina esoSo antigénu radit humoralo imunitati
nodroSinoSas B Stnas, kas rada neitraliz€joSas antivielas pret So antigénu un un kas stimulé
radit celularo imunitati nodroSinosas efektora un atminas T S$tnas. Pie tam $adu imiino
reakciju ideala gadijuma vakcina ierosina bez Tstermina un ilgtermina negativam blakus
paradibam, pieméram, antivielu atkarigas pastiprinasanas.

Vakcina ir tikai otras lomas sp&létajs imunitates iegiiSanai. Imiina sistéma ir ta, kas iemacas
uzveikt virusu, jo ir apguvusi to ar vakcinas palidzibu. Vakcina nav terapeitisks
medikaments, kas paral€li imtnais sistémai apkaro virusu vai ta infekciju, ka, pieméram,
pretvirusa zales vai pretiekaisuma medikamenti. Vakcina ir tikai imiino sistému stimulg&joss
lidzeklis, lai sagatavotu imiino sist€tmu cinai ar virusu. Tapéc nav pareizi argumentét, ka
vakcina aizsarga pret virusa infekcijam. Vakcina parasti satur virusa elementu (antigénu),
kas organisma rada imiino reakciju, sagatavojot organismu ciai pret realu virusu. Imiina
sist€ma ir ta, ko ar vakcinu sagatavo cinai ar virusu. Bet vakcina nav vienigais paliglidzeklis,
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kas sagatavo Sai cinai. Veseligas imiinas sist€éma funkcion&Sanai ir citi Iidzekli, bez kuriem
arT izcili efektiva un droSa vakcina nesp@s aizsargat virusa ietekm&tu organismu. Saja
apraksta ir jauzsver tos lidzeklus, kas palidz organisma cinai ar SARS-CoV-2.

Ir novérota tieSa korelacija COVID-19 smagumam ar D vitamina limeni organisma.
Pacientiem ar smagu COVID-19 gaitu ir novérots pazeminats D vitamina Iimenis
organisma. XV D vitamins mazina interferonu novélotu reakciju pie SARS-CoV-2, mazina
ACE2 proteina funkcijas zuduma rezultata pieaugosa angiotensina II koncentraciju', veicina
dentritisko §tinu aktivitati un T $Gnu rasanos", aktivitati un daliSanos. Kad T $tna tiek
paklauta sveSam patogénam, ta izples signalierici vai “antenu”, kas pazistama ka D vitamina
receptors, ar kuru ta mekle D vitaminu. Un, ja organisma ir nepietickams D vitamina
daudzums, tad T Stina pat nesak mobilizéties. Citiem vardiem sakot, pietickams D vitamins
ir kritiski svarigs T-$tinu aktivizé$anai no to neaktiva naiva stavok]a'".

Apzinoties D vitamina nozimi organisma, var saprast, ka iepriek§ minétie SARS-CoV-2
“triki” nav kadas neuzveicamas, magiskas virusa ipasibas, ko organisms nevarétu parvarét.
Izradas, ka nepietickama un nov€lota interferonu, dentritisko Stinu un T $tnu darbiba ir
adekvata imiinas sist€mas reakcija uz D vitamina trilkumu organisma, kas liedz laicigi un
adekvati reagét uz SARS-CoV-2 ieklisanu organisma. Tapéc, nodrosinot pietickamu D
vitamina Itmeni organisma, bez kadam blakus paradibam ir iesp&jams palielinat imiinas
reakcijas efektivitati pret SARS-CoV-2.

Vel viens mikroelements, kas lauj novérst SARS-CoV-2 “trikus”, ir cinks. Cinks ietekmé
daudzus imiinas sist€mas aspektus. Pirmkart, cinks ir nepiecieSams normalai ttmusa attistibai
un sekojosai T §tinu generacijai. Samazinats cinka Iimenis rada tTmusa samazinasanos un
atraku atrofiju'. Otrkart, samazinats cinka Iimenis mazina NK §iinu aktivitati un iedzimtas
imunsistémas efektivitati. Samazinats cinka daudzums organisma, traucgja NK S§iinu
citotoksisko ietekmi un sp&ju ietekmét antigénu'". Treskart, cinka triikums rada T un B $iinu
samazinaSanos. Papildus pie cinka trikuma ir novérota samazinata T limfocitu proliferacija,
T $tinu imunologiska atmina un citotoksiskas Ipasibas. B $iinu proliferacija ir mazak traucéta
cinka deficita apstaklos. Ir nov@rota plazmas $tinu antivielu atsaukSana gan vakcinétiem, gan
nevakcinétiem cilvékiem, kas norada uz imunologiskas atminas ietekmé&Sanu cinka deficita
apstaklos". Ceturtkart, cinkam ir pretvirusa ietekme pret konkrétiem virusiem, tai skaita pret
koronavirusiem, intercelulara veida''.

Papildus ir atzim&jama C vitamina, magnija™'! un regularu aerobo aktivitasu pozitiva ietekme
uz iminas sist€émas darbibu. Kopa ar iepriek$§ min€tajiem mikroelementiem (vitaminu D un
cinku) tie ir profilaktiski lidzekli iminas sistémas sagatavoSanai cina ar realu virusu,
pieméram, SARS-CoV-2. Bez minétajiem mikroelementiem atbilstosa Itmeni ari izcili
efektiva un droSa vakcina nespés aizsargat cilvéku pret SARS-CoV-2.

Latvija pieejamas vakcinas: Comirnaty, COVID-19 Vaccine Janssen, Spikevax, Vaxzevria,
ir demonstréjusas taliteju B Stinu generaciju un attiecigu antivielu rasanos pret virusa S
proteinu. Tapat vairakas vakcinas uzrada S specifisko citotoksisko T $iinu raganos''!l. Bet
pieejamas vakcinas nenover§ novélotas un suboptimalas B un T $iinu atbildes reakcijas, un
pieejamo vakcinu imiina reakcija ir humorala pret SARS-CoV-2. Pieejamo vakcinu rezultata
nav noversts antivielu atkarigais pastiprinaSanas risks, kas gan istermina nav augsts', bet
SARS-CoV vakcinu kandidatiem ilgtermina izradijas kluSanas akmens, radot pulmonaras
imunopatologijas’, un kas jau ir novérots SARS-CoV-2 vakcinu kandidatiem, jo virusa
mutacijas apiet neitraliz&joso antivielu ietekmi™.

Civilizéti epidemiologiskas drosibas pasakumi neizslédz iesp&ju piedavat personam
registraciju ieguvusas vakcinas. Pie tam S8adas registrétas vakcinas izmantoSana ir
pielaujama, pienacigi informé&jot vakcin€jamo par iespgjamo imino reakciju, blakném un
ilgtermina sekam. Jebkada diskriminacija pret personu, kas neveic vakcinaciju, var bt
skaidrojama vienigi ar nepietickamu izpratni par imunologiju un virusologiju, ka ari
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cilvéktiesibu standartu ignorésana™. Kamer medikim ir jaievéro turpmak minéti postulati,
tikmer obligata vakcinacija ar pieejamam vakcinam pret SARS-CoV-2 nav pamatota:

1) Darit labu

2) Nenodarit kaitgjumu

3) Arstét vienlidzigi

4) Arstet informétas piekriSanas apstak]os.

Pieejamas vakcinas tikai Tstermina (lidz tuvojosas gripas sezonas sakumam) noversis
nepietiekamu interferonu, dentitisko Stinu un T Stnu aktivitati pret virusa vienu antigénu.
Apzinoties, ka I1dz virusa aktivas sezonas sakumam vakcinas inducétas imiina reakcijas laika
radusos Stinu skaits biis jau ievérojami samazingjies, jo imiina sist€ma balstisies uz atminas
B §tnu un Th Siinu daliSanas potencialu, bet personam vél jo projam bis nepietickams to
mikroelementu koncentracija organisma, kuri veicina interferonu, dendritisko $tinu, Bun T
Stnu aktivitati, tad ir grati neparmest medikim kaitniecisku darbibu, ja medikis rekomendé
vakcinéSanos, noklusgjot droSus un efektivus imiinas sistemas stiprinasanas lidzeklus.
Apzinoties, ka pieejamo vakcinu mérkis ir S specifisku antivielu radiSana, bet lielakam vai
mazakam antivielu skaitam nav tieSas korelacijas ar COVID-19 smagumu, jo galvenie iero¢i
cina ar SARS-CoV-2 ir interferoni, dentritistkas Siinas un T $iinas, tapat ir griiti neparmest
medikim kaitniecisku ricibu, ja medikis rekomendé vakcinéSanos un noklusé D un C
vitamina, cinka un magnija nozimi cma pret SARS-CoV-2. Apzinoties, ka pieejamas
vakcinas rada S proteinspecifiskas CD8* T §iinas, bet liclaks CD8* T skaits rada smagaku
COVID-19 gaitu, jo trikst citokinu vétru ierobezojoso un citokinu koording€joso interferonu,
dentritistko Stinu un T $iinu, tad ir griiti neparmest medikim kaitniecisku ricibu, ja medikis
rekomendé vakcin€Sanos un noklusé D un C vitamina, cinka un magnija nozimi veseligas
imiinds reakcijas nodroSinasanai. Apzinoties, ka pastav efektivi, dro$i un parbauditi
pretvirusa (remdesivirs, hidroksihlorokins ar cinku, ivermektins, azitromicins, u.c.) un
pretiekaisuma preperati (glukokortikoids, u.c.) pret SARS-CoV-2 infekciju, kuru lietoSana
pie sakotngjas infic€Sanas statistiski ievérojamos apméros novers hospitalizaciju un smagu
COVID-19 slimibas gaitu™, ir nesaprotami, ka obligatu vakcinaciju uzskata par gabinu no
virusa. Tapeéc SARS-CoV-2 RT-PCR testésanas neapvienosana ar agrino arstésanu: D un C
vitamina, cinka un magnija kursa rekomendéSana asimptomatiskam test€jamam personam
un, pieméram, hidroksihlorokina un cinka kursa rekomendé$ana simptomatiskam testgjamam
personam, ir virusa izplatibu un smagu saslimstibu veicinosa politika.

Ptla imunitati ir iesp&jams sasniegt, ja pietickami liels skaits personu sabiedriba ir ieguvusi
imunitati pret patogénu, tada veida nodrosinot netieSu aizsardzibu personam, kuras vél nav
ieguvusas $adu imunitati. Netiesa aizsardziba tiek nodroS$inata, jo nenotiek virusa vairoSanas
un sekojosa talaka nodoSana no imunitati ieguvusa imunitati neieguvusajam. Ar imunitati
saprot humoralas un celularas imiinas reakcijas kopumu, kas nodroSina ar antivielam arpus
Sinam virusa neitralizaciju un ar citolitiskajam T $@inam infic€to $tinu likvidaciju. Pieejamas
vakcinas, pieméram, BNT162b1™V, BNT162b2"Y, mRNA-1273"V, ~AZD1222™vi
Ad26.COV2.S™iil ' ]ai gan suboptimali, tomér rada citolitiskas $iinas. Bet §adas S proteina
specifiskas CD8" T $tinas neiznicina ar SARS-CoV-2 inficétas $linas un nenovers§ virusa
vairo$anos un izplatiSanos celulari lokala veida, kas $tinam sapliistot var notikt bez pika
proteina izpauSanas uz infic€to Siinu virsmam. Infic€to S$iinu iznicinaSanu vienalga veiks
neatkarigi no vakcinacijas raditas efektoras T $tnas, kuru rasanas atrums un serologiska
koncentracija bus atkariga no D vitamina, cinka un magnija koncentracijas organisma. Ja ir
specifisko antivielu un CD8* T rasanas péc vairakiem méneSiem p&c vakcinacijas (virusa
aktivakaja sezona) biis novélota un nepietickama, lai noverstu sakotn&ji asimptomatisku
infekcijas talaku izplatiSanu un vélaku COVID-19 saslimsanu D vitamina un cinka deficita
apstaklos, tad ir skaidrs, ka ar pieejamam vakcinam nav iesp&jams stimulét imiino sist€ému
sabiedribas individiem, lai rastos ilgtermina aizsardziba pret virusu. Piala imunitati
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pandémijas apstaklos ir iesp&jams sasniegt, ja viruss tiek iznicinats organisma lidz tas radijis
simptomatiku. To iesp&jams Istenot gan ar dabiskajam antivielam kopa ar NK §tnam, gan
efektoram T $tnam, kuras laicigi aktiviz€ B plazmas Siinas. Pieejamas vakcinas ir teicams
sasniegums Iidz§ingja vakcinu izstrades praksg, bet tas biis neefektivas pandémijas apstaklos.
Biezi vakcing$ana ir loti efektivs veids, lai nostiprinatu sabiedribas individu imiino sistému
un sasniegtu piila imunitati. Bet ir jaapzinas imiinas sist€émas vajie elementi, ko nepieciesams
stiprinat, pirms tiek pielietota attieciga stiprinasanas programma. Vakcinai nav jacinas ar
virusu. Imiinai sistémai ir jacinas ar virusu. Pieejamas vakcinas pret SARS-CoV-2 nestiprina
imiinas sistémas vajos elementus cina pret So virusu. Pieejamas vakcinas tikai Tstermina
nodrosinas vakcinéta zinamu aizsardzibu, bet nepaturés vakcinéta istenotu infekcijas
izplatiSanu un virusa talaku attistibu™™. Pieejamas vakcinas tikai atklaj virusam cilvéeka
organismam pieejamo arsenalu cinai pret to. Pandémijas apstaklos ar1 efektiga vakcina viena
populacijas dala ir tikai trenina poligons virusa talakai attistibai. Pieejamas vakcinas apmaca
virusu ar jaunam mutacijam apiet imiinas sisteémas barjeras, veicinot SARS-CoV-2 kltusanu
no pandémiska virusa par endémisku.

IV Epidemiologiskas politikas trikumi

Lidzsingja apraksta ir atklata imiinas sist€mas uzbtve un mijiedarbiba ar SARS-CoV-2. Ir
aprakstits, ka pieejamas vakcinas ir tikai paliglidzeklis imiinai sist€mai cina pret SARS-CoV-
2. Pieejamas vakcinas tikai stermina sniedz zinamu aizsardzibu personam, tapéc ir atlauta to
lietoSana. Bet pieejamas vakcinas neapturés turpmaku virusa izplatiSanos un mutacijas, bet
kopa ar epidemiologisko ierobezojumu atviegloSanu tikai veicinas SARS-CoV-2 kltisanu par
endémisku virusu. Bet $ie nav vienigie pasakumi, kuriem nav iesp&ams rast imunologisku,
virusologisku pamatojumu. Tragiski ir tas, ka pastav efektivi lidzekli, lai vairak par 69%
mazinatu COVID-19 hospitalizaciju un letalu iznakumu. Cilveékiem Latvija nebiitu jaiet boja
no COVID-19 tikai tadel, ka valsts parvalde liedz medikiem darit savu darbu. Turpmakaja
tabula ir apkopoti vél vairaki:

Nr.p.k. Epidemilogiskas Imunologisks vértéjums
politikas reguléjums

1. Agrinas arsté8anas | Agrina multimedikamentu pielietosana™ ir efektivs
protokolu nepielietosana | Iidzeklis un ievérojama apméra novers COVID-19
primaraja veselibas | pacientu hospitalizaciju un smagu slimibas gaitu,
aprape. ieverojot, ka ir svariga atbilstosa to pielietoSana.

2. RT-PCR testéSanas | Pienaciga vitamina D un C, cinka un magnija
neapvienoSana ar agrino | koncentracija samazina COVID-19 infic€$anas risku
arst€Sanu un smagumu. Laiciga un atbilstosa

multimedikamentu protokola pielictosana
ieveérojami novers COVID-19 pacientu
hospitalizaciju un smagu slimibas gaitu. SARS-
CoV-2 testéSanas centri ir efektiva vieta, kad
rekomendét §is metodes: mikroelementu kursu
asimptomatiskiem, bet medikamentu  kursu
simptomatiskiem test€jamiem

3. Vispargja cilveku | Cilveku populacija nav vienigais rezervuars SARS-
populacijas vakcin&Sana, | CoV-2 inkubacijai. Majdzivnieki un majlopi ir
lai sasniegtu pila | inficgjuSies no cilvékiem un bez dzivnieku
imunitati rezervuara  imunizacijas  pandémijas  pareja

epidémijas faze cilvéku populacija bis kavéta

4. COVID-19  sertifikata | Pe&c COVID-19 simptomatiskas parslimoSanas ir
deriguma  termin§ 6 | iegita ilgtermina imunitate, kas mérama gadu

desmitos, uz ko norada SARS-CoV imiinas atminas

14



ménesi peéc COVID-19

ilgums 17 gadus péc inficéSanas un pétijumi par

parslimoSanas SARS-CoV-2 imiinas atminas ilgumu konstate p&c
vairak par 13 ménesSiem

Vispargjas vakcinacijas | Vakcinacija ar pieejamam antivielas radoSajam

apvienosana ar | vielam pret SARS-CoV-2 S proteinu neaptur, bet

pulcéSanas ierobezojumu
atcelSanu

tikai 1slaicigi mazina vakcin€to personu Istenotu
virusa izplatiSanu

Pulceésanas tiesibu | Persona, kas vakcinéta ar esoSajam vakcinam izplata
pielausana vakcingtai | infekciju un veicina virusa mutaciju, jo rada sub-
personai optimalu imiino spiedienu, lai iznicinatu virusu

Vispargja vakcinacija ar | Pandémiju var izbeigt un pula imunitati pret
profilaktisku, sub- | adaptivu virusu iesp&jams sasniegt tikai ar arkartigu
optimalu lidzekli | spécigu imiino spiedienu. Tas ir, virusa iznicinasanu

pandémijas apstaklos

organisma lidz tas sacis izraisit simptomatiku. To
iesp€jams Tstenot ar tren€tu humoralu un celularu
imino reakciju. EsoSas vakcinas nerada trenétu
humoralo un celularo reakciju pret SARS-CoV-2

Epidemiologu
fokusesanas uz SARS-
CoV-2 strukturalo
proteinu mutacijam
vakcinu efektivitates
vertesSanai

Bitiskakie SARS-CoV-2 iero¢i cilveku imiinas
reakcijas nomaksanai un kavéSanai ir nestrukturalie
proteini NSP1, ORFS8, ka ar1 glikana vairogi.
Nemainoties S protelnam, kas faktiski ir vienigais
meérka epitopus satuross proteins vakcinu inducétas
imiinas reakcijas radiSanai, viruss var mutét tikai
nestrukturalajos proteinos un glikanu struktiira, lai
izbégtu vakcinu radito imiino reakciju
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