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Seosed interferoonide ja COVID-19
vahel: moju haiguspildile ning

rakendused ravis

Martti Vanker?!
Juhendaja: Kai Kisand?

I ja III tiitipi interferoonid (IFNid) on rakkudest sekreteeritavad valgud, mis
osalevad keha viirusvastases kaitses. SARS-CoV-2 kodeeritud valgud parsivad IFNide
slisteemi, et viirus saaks takistamatult paljuneda. I ja III tiiiipi IFNide tase sdoltub
muu hulgas peremeesorganismi-poolsetest teguritest. Kui infektsiooni algusfaasis
on I ja III tuiipi IFNide tase ebapiisav, kulgeb COVID-19 raskelt. Inhaleeritavad I ja
III tiitipi IFNid on COVID-19 varajases faasis manustatuna potentsiaalsed COVID-19

ravimikandidaadid.

INTERFEROONIDE
KLASSIFIKATSIOON JA
INTERFEROONIRETSEPTORID
Interferoonid (IFN) on auto- ja parakriinselt
toimivad tsiitokiinid, mille nimi viitab nende
tstitokiinide voimele sekkuda (ingl interfere)
viirusinfektsiooni kulgu. Need tsiitokiinid
moodustavad {ihe esimestest immuunsiis-
teemi viirusvastastest kaitseliinidest. Lisaks
kaasasiindinud immuunsuse viirusvastase
toime vahendamisele parsivad IFNid rakkude
jagunemist ning stimuleerivad omandatud
immuunsust.

IFNid jagatakse kolme perekonda -
neist I ja III tiitipi osalevad muu hulgas
kaasasiindinud immuunsuse toimimises.
IT tiitipi IFN ehk IFN-y on seevastu oluline
omandatud immuunsuse osa. Kdesolevas
tilevaates on kisitletud I ja III tiilipi IFNe,
kuna viimased on kaasasiindinud viirus-
vastases immuunsuses kesksemal kohal
kui IFN-y. I tiitipi IFNid on suur perekond
struktuurilt sarnaseid tsiitokiine - kdige
enam uuritud I tiitipi IFN on IFN-a, millel
eristatakse 13 alatiitipi. I tiilipi IFNide hulka
kuuluvad ka ilma alattiipideta IFN-B, IFN-¢,
IFN-x ja IFN-w. III tiitipi IFNide perekonnas
on IFN-A neli subtiitipi (IFN-A1-4) (vt tabel 1).
Praeguseks on I tiitipi IFNe rohkem uuritud
kui III tiidipi, kuna I tiilipi IFNe kirjeldati
esimest korda rohkem kui 60 aastat tagasi,
aga III tiitipi IFNid avastati alles kdesoleva
sajandi alguses (1-3).

INTERFEROONIDE SUSTEEMI
TOIMIMINE

Interferoonide sekretsiooni
kaivitumine
Nii I kui III tiitipi IFNide sekretsiooni eeldu-
seks on patogeenide dratundmine ohuret-
septorite (ingl pattern recognition receptors)
abil (vt joonis 1). Kirjeldatud on palju
erinevad ohuretseptoreid, mis eristuvad
iiksteisest niditeks selle poolest, milliseid
molekule nad on voimelised dra tundma
ning millises rakuosas nad paiknevad.
Viirusinfektsiooni puhul on kéige oluli-
semad viiruste nukleiinhapete suhtes
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Tabel 1. Esimest ja kolmandat tiilipi interferoonide omaduste

vordlus

| tiiiipi IFN

Il tiiiipi IFN

IFN-a (13 subtiitpi),
IFN-B, IFN-¢, IFN-K, [FN-w

Esindajad inimesel

Tugevam, kiirem, Toime iseloom

siisteemne, poletikku

tekitav
1957. aastal (Isaacs, Esmakordne
Lindenmann jt) kirjeldamine

Alamiihikud IFNAR1 ja
IFNAR2

Koik tuumaga rakud

Retseptori ehitus

Retseptori
ekspressioon

IFN-A1 (IL-29), IFN-A2

(IL-28A), IFN-A3 (IL-28B),

IFN-A4

Norgem, aeglasem,
barjaaridele suunatud,

viahem poletikku tekitav

2003. aastal (Kotenko,
Sheppard jt)

Alamiihikud IFNLR1 ja
IL-10RB

Epiteelkude ja
leukotsiitidest
peamiselt neutrofiilid

IFN - interferoon; IL - interleukiin; IFNAR - alfainterferooni retseptor;

IFNLR - lambdainterferooniretseptor
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1. Viirus nakatab rakku.
Rakku satub viiruslik RNA

tunnevad ara
ohuretseptorid
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2.ViiruseRNA
A

3. Ohuretseptorid
kaivitavad signaaliraja,
mis aktiveerib
transkriptsioonifaktorid
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4. Tanskriptsioonifaktorid IRF-3
jaIRF-7 vahendavad IFN-I jalll
ekspressiooni

RLR - RIG-I laadne retseptor; TLR - Tolli-laadne retseptor; IRF - interferooni regulatoorne faktor;
NF-KkB - ingl nuclear factor kappa B; IFN-1 - | tiilipi interferoon; IFN-IIl - Ill tiiipi interferoon

Joonis 1. Esimest ja kolmandat tiilipi interferoonide sekretsiooni kaivitumine. Autori
koostatud joonis. Kdesolevas ning jargnevates joonistes on kasutatud ettevotte Les
Laboratoires Servier (https://smart.servier.com/) graafilisi elemente, CC BY 3.0.

spetsiifilised ohuretseptorid. SARS-CoV-2
on RNA-genoomiga ning seetdottu on selle
viiruse dratundmisel olulised ohuretsep-
torid, mis talitlevad RNA-sensoritena. Nn
RNA-sensorite ndideteks on RIG-I (retinoe-
happe indutseeritav geen I) ning TLR7
(Tolli-laadne retseptor 7). RIG-I ning TLR7
erinevad liksteisest rakuosa poolest, kus nad
paiknevad: RIG-I on tsilitosoolis, aga TLR7
endosoomide membraanides (4).

Kui ohuretseptor seondub patogeenile
omase molekuliga, kdivitub signaalirada, mis
pohjustab poletikutstitokiinide (nt IL-1, IL-6
ja TNF) ning I ja III tuitipi IFNide ekspres-
siooni. Kui poletikutsiitokiinide siinteesi
eelduseks on transkriptsioonifaktori NF-xB
(ingl nuclear factor kappa B) aktiveerumine,
siis I ja III tlitipi IFNide ekspressioon toimub
transkriptsioonifaktorite IRF-3 ja/vdi IRF-7
(interferooni regulatoorne faktor 3 ja 7)
vahendusel (4).

Véga paljud rakutiiiibid on véimelised
tootma I tiitipi IFNe, aga kodige voimsamalt
teevad seda plasmatsiitoidsed dendriit-
rakud, mis moodustavad perifeerse vere
mononukleaarsetest rakkudest viahem kui
0,5%. Plasmatsiitoidsetel dendriitrakkudel

on tugev eeldus IFNide tootmiseks, kuna nad
ekspresseerivad korgel tasemel RNA-senso-
rina toimivat TLR7-t ning IFNide ekspres-
siooniks vajalikku IRF-7-t. III tiiiipi IFNide
produktsiooni juures on plasmatsiitoidsete
dendriitrakkude korval olulised ka epiteeli-
rakud, keratinotsiitidid ja fibroblastid (5, 6).

Interferoonide kaivitatud
signaalirajad

IFNide afiinsus oma retseptori suhtes on
vdga varieeruv: I tiiipi IFNide seast on
koige afiinsem IFN-B, millele jargnevad
IFN-a alatiitibid. Vorreldes kdige suurema
ja koige vdiksema afiinsusega IFNe, voib
seondumistugevuse vahe olla tuhande-
kordne (7). Vdiksema afiinsusega IFNidel on
rakukultuuris SARS-CoV-2 suhtes nérgem
viirusvastane toime kui beetainterferoonil,
kuid see vahe on oluliselt vdiksem kui afiin-
suse jargi oletada vdiks (8).

Parast seda kui on moodustunud komp-
leksid IFNide ja nende retseptorite vahel,
aktiveerub JAK-STAT signaalirada (vt joonis
2). Uks olulisemaid transkriptsioonifak-
toreid, mille moodustumist JAK-STAT
signaalirada stimuleerib ning seeldbi IFNide
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\ENA S /FIV./,, 1. IFN-I ja IFN-lll seonduvad
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aktiveerumist vallandub "= e
rakusisene signaalirada
o

heterodimeersete retseptoritega

5
-' _ 3.Transkriptsioonifaktorite
Viperiin  kompleks ISGF3 vahendab
IRG-de ekspressiooni

JAK - Januse kinaas; TYK - tlirosiini kinaas; STAT - ingl signal transducer and activator of transcription; IRG -
interferoonide reguleeritud geen; ISGF - interferoonide stimuleeritud geenifaktor; OAS - oligoadeniilaadi
siintetaas; IFITM - interferoonide indutseeritud transmembraanne valk

Joonis 2. | ja lll tiilipi interferooni kdivitatud signaalirada. Autori koostatud joonis.

toimet vahendab, on ISGF3 (interferoo-
nide stimuleeritud geenifaktor 3). Geene,
mille ekspressioon on IFNidest sdltuv,
nimetatakse interferoonide reguleeritud
geenideks (IRG).

Interferoonide viirusvastane toime
Vaatamata sellele, et I ja III tiilipi IFNid kasu-
tavad erinevaid retseptoreid, kutsuvad need
kaks tsiitokiini esile kattuva IRGde ekspres-
sioonimustri. Siiski on I ja III titipi IFNide
toimeulatus ning -iseloom moneti erinevad -
[ tulipi I[FNide toime on slisteemne, tugev
ning lithiajaline; III tiilipi [FNide toime on
lokaalne (limaskestad), ndrgem ning pika-
ajaline (vt tabel 1). Nende kahe ldhedalt
seotud tsilitokiini erinev toimeulatus on
otseselt seotud sellega, et I tiilipi IFNide
retseptor (IFNAR) ekspresseerub kehas
oluliselt laialdasemalt kui III tiitipi IFNide
retseptor (IFNLR) (9).

Arvatakse, et III tiitipi IFNid kujutavad
endast varasemat kaitseliini kui I tiilipi
IFNid - sellele viitab IFNLRi ekspressioon
limaskestadel, mis puutuvad haigustekita-
jaga esimesena kokku. Samuti on esmase
kaitseliinina III tiilipi IFNidel omadus teki-
tada viaiksemat poletikuvastust kui I tiitipi
IFNidel. See on eriti oluline seedetraktis,
mille epiteeli kokkupuude mikroobidega
on teiste limaskestadega vorreldes kdige
intensiivsem. Seega peaks sellise arusaama
kohaselt olema tugevam kaitseliin ehk I

tlilipi IFNid vajalikud alles siis, kui III tiitipi
[FNide pakutav kaitse ammendub (10).

IRGde produktid ehk IFNidest s6ltuvad
viirusvastased valgud vodivad pirssida mis
tahes etappi viiruse replikatsioonitsiiklis.
Moned replikatsioonitsiikli etapid on sage-
dasemad sihtmargid kui teised - enamasti
on sihtmirgiks varajased etapid nagu
viirusosakese sisenemine ning genoomi
replikatsioon. Jargnevates ldikudes on
toodud moénede IRGde viirusvastane toime,
et illustreerida IFNide indutseeritud vastuse
mitmekesisust (11).

Viirusosakese rakku sisenemist inhi-
beerib nditeks IFITM3 (IFNide indutsee-
ritud transmembraanne valk), mis parsib
endotsilitoosi teel sisenevate limbrisega
viiruste (sh koroonaviiruste) ithinemist
rakumembraaniga (12). Seevastu NCOA7
(ingl nuclear coactivator) geeniprodukt
surub alla viirusosakeste endotsiitoosi
tdnu vesiikulites asetseva vesinikpumba
indutseerimisele: vesiikulite sisu hapestub
ning endotsiiteeritud materjal laguneb (13).
Viirusosakese lagundamist pdrast rakku
sisenemist vahendab nditeks TRIMSa (ingl
tripartite motif). See mitme funktsiooniga
valk moodustab retroviiruste kapsiidile
voérgustiku ning viirusosake lagundatakse
proteasoomides (14).

Viirusvalkude translatsiooni parssivate
IRGde niiteks on IFIT-perekonna (IFNide
indutseeritud valgud, millel on tetratri-
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Transkriptsioonifaktori
IRF-3 fosforiiiilimisest

nspl

1

iilesvoolu asuvad
signaaliraja osad

kopeptiidi kordused) valgud. Need valgud
takistavad translatsiooni alustamist ning
seeldbi hoiavad dra viirusvalkude siinteesi,
kuna seonduvad vdora nukleiinhappega (15).
Teistsuguse toimemehhanismiga on valk
ZAP (ingl zinc-finger antiviral protein), mis
seostub viirusliku RNAga, tundes selle dra
CG dinukleotiidide jargi ning suunab selle
eksosoomidesse lagundamiseks (16). Ka
OAS:i (oligoadeniilaadi stintetaas) enstitimid
vahendavad viirusliku RNA lagundamist,
kuna nad on tundlikud kaheahelalise RNA
suhtes ning aktiveerivad RNaas L-i, mis on
RNAd lagundav ensiiim (17).

Viiruse genoomi amplifikatsiooni
pidurdab niiteks viperiin, mille viirusvas-
tane toime on kinnitatud mitmete RNA- ja
DNA-genoomiga viiruste puhul. See enstiim
kataliiiisib selliste ribonukleotiidide meta-
boliitide teket, mis viiruse RNA-ahelasse
sattudes peatavad ahela edasise siinteesi
(18).

Viirusosakese rakust viljumist takis-
tavatest IRGdest on kodige pohjalikumalt
kirjeldatud teteriini. Teteriin on trans-
membraanne valk, millel on omadus siduda
punguvad viirusosakesed rakumembraani
kiilge, mistottu viiruse vabanemine viheneb
(106).

Lisaks viirusvastaste valkude ekspres-
siooni indutseerimisele on I ja III tiilipi
[FNidel m6ju ka omandatud immuunsu-
sele. Esiteks, I tiilipi IFNid moduleerivad
T-rakkude elulemust ja diferentseerumist.
[ titipi IFNid voivad T-rakulist immuunsust
stimuleerida vo6i alla suruda: méju soltub
T-raku aktiveeritusest (19). Teiseks, I tiitipi
IFNid soodustavad mitmete mehhanismide
kaudu voorantigeenide esitlemist ltimfo-
tsiititidele. Uheks néiteks oleks I ja I tiilipi

nspl, ORF6

L

Fosforiiiilitud
IRF-3 liikumine
rakutuuma

IRF-3
fosforiiilimine

;

nspl, nsp6, nspl3

STAT1
fosforiiilimine

;

ORF3a, M, ORF7b

nsp - ingl non-structural protein; ORF - ingl open reading frame; M - membraanivalk

nspl, nsp6, nspl3,
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koesobivuskomplekside (MHC/HLA) ekspres-
siooni suurendamine (10). Ka III tiitipi IFNid
moduleerivad T-rakulist immuunsust, kuid
tdendoliselt toimub see kaudsel teel, kuna
T-rakud ekspresseerivad IFNLRi vdahe voi
uldse mitte (20).

[ ja III thlpi IFNid moéjuvad ka kehabar-
jadride toimimisele. Nimelt p6hjustavad
need tsiitokiinid tiheliiduste tihedamat
paiknemist hematoentsefaalbarjdaris ning
hingamis- ja gastrointestinaalbarjdaris.
Nende barjdaride tihedamaks muutumine
vihendab viirusosakeste tungimist barjaa-
ride taga asuvatesse ruumidesse, nditeks
hingamisteedest vereringesse. Eeltoodud
IFNide toimeid vahendavad teised rakusi-
sesed signaalirajad kui IRGde ekspressiooni
puhul (10).

SARS-COV-2
KAITSEMEHHANISMID
INTERFEROONIDE VASTU
SARS-CoV-2 voime kaitsta ennast peremehe
[ ja IIT tutpi IFNide suhtes ei ole inimest
nakatavate viiruste seas eriline. Mdoned
teised viirused, mis kodeerivad IFNide
antagoniste, on nditeks Ebola viirus ning
A-grupi gripiviirus (21, 22).

SARS-CoV-2 kodeerib oma tiheahelalises
RNA-genoomis 16 mittestruktuurset valku
(nsp1-16, ingl non-structural protein), nelja
struktuurset valku (sh ogavalk ja imbri-
sevalk) ning seitset lisavalku (ingl acces-
sory proteins, ORF-valgud). Xia jt tootsid
koekultuuris koiki eelmainitud SARS-CoV-2
geeniprodukte, v.a nsp3, ning testisid nende
valkude véimet suruda alla rakukultuuri
IFN-B sekretsiooni. Anallitisitud viirus-
valkudest parssisid IFN-B tootmist kolm
mittestruktuurset valku (nspl, nsp6 ja

nspl, nspl3,
ORF7a, ORF7b

L

STAT2
fosforiiilimine

Transkriptsiooni-
faktorite kompleksi
ISGF3 liikumine
rakutuuma

T

ORF6

Joonis 3. SARS-CoV-2 kodeeritud interferoonide siisteemi antagonistid. Joonis on koostatud Xia jt jargi.
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nsp13) ning tiks lisavalk (ORF6) (vt joonis
3). Kdige tugevamad IFN-B produktsiooni
pérssijad olid nsp1 ning ORF6, mis surusid
IFNide tootmist alla rohkem kui 90% (23).

Uuritud viirusvalgud olid suunatud
[FNide produktsiooniks vajaliku signaa-
liraja erinevate osiste pihta. Kdige voim-
sama antagonistliku toimega nsp1 toimib
mitmele sihtmérgile, mis paiknevad I ja III
titipi IFNide produktsiooniks vajalikust
transkriptsioonifaktorist IRF-3 nii iiles-
kui ka allavoolu (vt joonis 3). Tdendoliselt
surub nspl muu hulgas alla I tiitipi IFNide
translatsiooni, sidudes ning lagundades
mRNAd - seda on varem korduvalt toes-
tatud SARS-CoV nsp1 puhul (24). Voimsuselt
teine viirusvalk ORF6 parssis fosforuilitud
IRF-3-e liikumist rakutuuma, mistottu oli
[ ja III tilpi [FNide ekspressioon hdiritud.
Norgema toimega viirusvalkude nsp6
ja nsp13 juuresolekul on hiiritud IRF-3
fosfortililimine, mis samuti takistab IRF-3
liikumist rakutuuma.

Eraldi tuleks késitleda viirusvalke, mis
Xia jtjargi suruvad alla I tiitipi IFNide indut-
seeritud signaalirada, seega IRGde ekspres-
seerumist. Leiti, et SARS-CoV-2 kodeerib
kiimmet valku, millel on mirkimisvairne
toime I tiitipi IFNide signaaliraja suhtes -
nende hulgas on ka eelnevas 16igus mainitud
nspl, ORF6, nsp6 ja nsp13. Kimnest I tulpi
IFNide signaaliraja vastasest viirusvalgust
seitse (sh nsp1, nsp6 ja nsp13) surusid alla
STAT1 ja/vdi STAT2 fosforiiilimist ning
seeldbi nende liikumist rakutuuma (vt
joonis 3). Killalt tugeva IFN- produkt-
siooni allasurujana mainitud ORF6 parsib
[ tiitipi IFNide signalisatsiooni, blokeerides
STAT1 liikumist rakutuuma, mistottu IRGde
ekspressiooni ei saa toimuda.

Avaldatud uurimistulemused ei ole
SARS-CoV-2 viirusvalkude interferoonide-
vastase potentsiaali osas kooskélas, kuna
uurimuste metoodika on erinev (23, 25,
26). Vasturdaikivused tulemustes vbivad olla
pohjustatud varieeruvusest ekspressiooni-
plasmiidi kogustes, mida kasutati rakkude
transfekteerimiseks, et toota viirusvalku.
Samuti ei ole teada, millises hulgas ekspres-
seeruvad viirusvalgud viirusinfektsiooni ajal
in vivo, seega vdib in vitro eksperimentides
saadavaid tulemusi moéjutada katsemudelis
kasutatud viirusvalgu kogus.

Vaatamata sellele, et nii MERS-CoV,
SARS-CoV kui SARS-CoV-2 kuuluvad koroo-
naviiruste hulka, on nendel viirustel tikstei-

sest eristuvad IFNide siisteemi parssimise
mehhanismid (23). Viiruste SARS-CoV ja
SARS-CoV-2 genoom on ligi 90% ulatuses
kattuv, kuid nende viiruste IFNide antago-
nistide sugulus ei ole nii suur (27, 28). Xia
jt analttsisid kolme eelmainitud koroo-
naviiruse Uhiseid IFNide antagoniste ning
leidsid, et méned SARS-CoV-2 viirusvalgud
(nsp1, nsp6) on markimisvaarselt potent-
semad kui kahel teisel koroonaviirusel (23).
Lokugamage jt vordlesid mitmel rakuliinil
SARS-CoV ja SARS-CoV-2 tundlikkust I tiitipi
[FNide suhtes ning leidsid, et tervikuna on
SARS-CoV-2 partiklid I tiilipi IFNide suhtes
tundlikumad kui SARS-CoV partiklid (28).

INTERFEROONIDE SUSTEEMI
AKTIIVSUSE SEOS COVID-19
HAIGUSPILDIGA

Haiglaravil olevatel COVID-19-patsientidel
mooddetud I ja III thtipi IFNide tase on
viirusinfektsiooni kohta ebaadekvaat-
selt madal. Hospitaliseerimise esimestel
pdevadel oli haigete veres nii I[FN-a kui
IFN-A1 sisalduse mediaan madalam kui
grippi pddejatel sarnasel ajal (vt joonis 4)
(29). Ka Contoli jt uuringus leiti, et hospi-
taliseeritud COVID-19-patsientide IFN-a
taseme mediaan on kordades madalam kui
teistel dgeda hingamispuudulikkuse tottu
hospitaliseeritud patsientidel (30). Erinevalt
alfainterferoonist oli Hadjadj jt uuringu
valimisse kuulunud 50 COVID-19-patsiendil
vere IFN-B sisaldus nii madal, et seda ei olnud
vdimalik kvantifitseerida (31). Viga madal
IFN-B tase veres iseloomustas ka Contoli jt
uuringu valimisse kuulunud 54 COVID-19
patsienti — [FN-B tase oli madratav vihem
kui veerandil patsientidest (30).

Kerge ja mooduka haiguskuluga COVID-
19-patsientidel on oluliselt kdrgem IFN-a
tase kui kriitilises seisus COVID-19-pat-
sientidel (31). Viimast leidu kinnitab ka
Contoli jt uuring, kus paraneva seisundiga
COVID-19-patsientide IFN-a2 tase oli posi-
tiivse diitnaamikaga, kuid letaalse 16ppega
patsientidel piisis IFN-a2 tase stabiilselt
madalal (30). Lisaks korgenenud IFN-a
tasemele on COVID-19 kergema kulu puhul
koérgem ka IFN-A2, kuid mitte teiste III tlitipi
IFNide alatiitipide sisaldus veres (32).

Erinevalt I ja III tiitipi IFNidest on hospi-
taliseeritud COVID-19-patsientidel pdletiku-
tsiitokiinide TNF ja IL-6 tase tugevalt ning
pisivalt tdusnud, s6ltumata haiguskulu
raskusest - tekib nn tslitokiinide torm (31,
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33). Lisaks klassikalistele poéletikutsiitokii-
nidele on iiles reguleeritud kemokiinid, mis
voivad olla hingamispuudulikkuse tekkes
olulise patogeneetilise tdhendusega, n-6
meelitades alveolaarruumidesse neutrofiile
ja monotsiiiite (34). Ka teiste viirusinfekt-
sioonide puhul on poletikutsiitokiinide tase
korge, kuid tavaliselt tiksnes lithiajaliselt
(vt joonis 4). Nditeks grippi haigestu-
nute poéletikutsiitokiinide tase on sarnane
COVID-19-pddejatega, kuid viimastel piisib
poletikutsiitokiinide tase kdrgel mitmeid
néddalaid, mis on oluliselt kauem kui grippi
haigestunutel (29).

[ ja III tiitipi IFNide sisaldust veres saaks
teiste biomarkeritega kombineerituna
potentsiaalselt kasutada COVID-19 haigus-
kulu prognoosimiseks ning raviotsuste
tegemiseks. IFN-a.2 madal tase haiguse teisel
néddalal seostus Hadjadj jt uuringus suure-
nenud riskiga sattuda kriitilisse haigussei-
sundisse ning Contoli jt jargi seostub IFN-a.2
positiivne diinaamika Kkliinilise seisundi
paranemisega (30, 31). Ometi on Lucase jt
uuringu jargi kauem aega hospitaliseeritud
need patsiendid, kellel on enne teist haigus-
néddalat suhteliselt kdrgem IFN-a2 sisaldus
veres (33). Ka IFN-A1 korge tase hospitali-
seerimise esimestel pdevadel seostus Galani
jt jargi eesootava kriitilise seisundiga (29).
Viimast seost ei kinnita Lucase jt uuring,
kus enne teist haigusndadalat moddetud

Péletikutsiitokiinide IFN-Ija IFN-11I
ekspressioon tugev ja ekspressioon
pikaajaline nork ja
hilinenud

SARS-CoV-2
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IFN-A2 sisaldus veres ei olnud seotud haiguse
raskuse ega surmldppega - on tdendoline, et
uuringus tehtud jareldused oleksid teistsu-
gused, kui tsiitokiinide tase oleks méédratud
infektsiooni varasemas faasis (33).

Ootamatut seost III tiitipi [FNide korge
taseme ja kriitilisse seisundisse sattumise
vahel saab pdhjendada III tiilipi IFNide
potentsiaaliga soodustada sekundaarsete
infektsioonide teket alumistes hingamis-
teedes voi kahjustada muul moel hingamis-
barjddri - seda on tdestatud hiiremudelil.
IIlmselt on superinfektsiooni tekkeriski
suurenemine pohjustatud III tiitipi IFNide
pobletikuvastasest toimest, mis ekstreem-
setel juhtudel jatab organismi vastuvotli-
kuks oportunistlike mikroobide pdhjustatud
infektsioonide suhtes (36). Lucase jt leitud
seost korge IFN-a.2 veresisalduse ja suremuse
vahel vaib selgitada hilinenud I tiitipi [FNide
vastusega, mis Channappanavari jt jargi
koondab kopsukoesse poletikulise toimega
monotsiilite ja makrofaage - seda on samuti
tdestatud liksnes hiiremudelil. Oigeaegse I
tltlipi IFNide vastuse olulisust illustreerib
Channappanavari jt uuringus tehtud loom-
katse, kus MERS-CoV-ga nakatatud hiirtel
hoidis koigil juhtudel surmléppe dra kuus
tundi pérast viirusega nakatamist manus-
tatud IFN-B (37).

Seoses sellega, et I ja III tiitipi IFNide
usaldusvididrseks kvantifitseerimiseks

IFN-1ja IFN-1II Poletikutsiitokiinide
ekspressioon ekspressioon tugev,
tugevja aga liihiajaline

varajane

Gripiviirus

\
|
y

W
A,
“n

A,

IFN-1 - tiiiipi interferoon; IFN-IIl - 11l tiiiipi interferoon; IRF - interferooni regulatoorne faktor;

NF-kB - ingl nuclear factor kappa B

Joonis 4. Raske COVID-19 ja gripi immuunvastuse vordlus haiguse algfaasis. Autori

koostatud joonis Blanco-Melo jt jérgi (35).
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napib endiselt meetodeid, on nende taseme
hindamiseks kasutatud ka nn interferoonide
jalge ehk IRGde ekspressioonitaset. Kui
vorrelda erineva raskusastmega COVID-
19-patsientide immuunrakkude IRGde
ekspressiooni, on uuringute tulemused
vasturdikivad. Uldistades voib 6elda, et
moned IRGd ekspresseeruvad aktiivsemalt
kriitilises seisus haigetel ning teised IRGd
ekspresseeruvad tugevamalt mittekriitilises
seisundis haigetel. Ammendavat IRGde
ekspressioonianaliiiisi on keeruline teha
IRGde rohkuse tottu - see on ilmselt pohjus,
miks erinevates uuringutes kasutatud IRGde
paneelid omavahel ei kattu.

Niiteks Galani jt tegid ekspressiooniana-
laiisi 9 COVID-19-patsiendi leukotsiititidel
ning leidsid, et kriitilises seisus haigetel on
viirusvastaste IFIT- ja OAS-geenide ekspres-
sioon enamasti kdrgem kui mittekriitilises
seisus haigetel (29). Seevastu Hadjadj jt
analiitisisid 32 COVID-19-patsiendi geeni-
ekspressiooni leukotsiilitides ning tegid
6 IRG (sh viperiin) ekspressiooni pdhjal
vastupidise jarelduse - kerge COVID-19 kulu
korral on IRGde ekspressiooni keskvaartus
suurem kui kriitilise haigusseisundi puhul
@D.

Voib jareldada, et SARS-CoV-2 infekt-
siooni ajal domineerib poéletikutsiitokiinide
sekretsioon, sest seda tasakaalustav I ja III
tllipi IFNide vastus on puudulik. Seetdttu
toimib viiruse esilekutsutud immuun-
vastus monel juhul organismi kahjustava,
mitte kaitsva jouna. Hairunud I ja III tiitipi
IFNide siisteem COVID-19-infektsiooni ajal
voib olla pdhjustatud nii viiruse- kui ka
inimesepoolsetest teguritest. Esiteks on
niidatud, et SARS-CoV-2 kodeerib valke,
mis suruvad peremeesraku viirusvastast
kaitset alla (23). Teiseks, inimesel voib
olla geneetiline eelsoodumus viirusinfekt-
sioonide raskemaks kuluks viirusvastase
stisteemi kaasasiindinud defektide tottu
(38). Kolmandaks, I ja III tutipi IFNide
toimimine vo6ib olla héiritud patsiendi veres
olevate autoantikehade tottu, mis neutrali-
seerivad sekreteeritud IFNe (39).

[ ja III tutipi [FNide siisteemi toimimise
ja COVID-19 kulu vaheliste seoste kinnita-
miseks ning edasiseks uurimiseks on vaja
viia 1dbi longitudinaalseid uuringuid. Nagu
ka teiste tsiitokiinide puhul, sekreteeri-
takse IFNe tiksnes liihiajaliselt - Galani jt
jargilanges hospitaliseeritud gripihaigetel
IFN-a sisaldus esimese haiglanddala jooksul

kiiresti (29). Seetdttu voivad labiloikeliste
uuringute tulemused I ja III tiitipi IFNide
slisteemi toimimist kas ala- vdi iilehinnata.
Taiendavad uuringud aitaksid vastata kiisi-
musele, kas COVID-19-t raskelt pddejaid
iseloomustab madal I tiitipi IFNide tase
juba infektsiooni alguses v6i ammendub
[ tulipi IFNide stisteem parast esialgset
taseme tousu infektsiooni alguses (31).
Samuti aitaksid I ja I1I tiitipi IFNide osalust
COVID-19 patogeneesis selgitada uuringud,
mis hospitaliseeritud médduka ja raske
haiguskuluga patsientide korval kaasaks
valimisse asiimptomaatilisi voi viheste
simptomitega nakatunuid.

INTERFEROONIDE KASUTAMINE
COVID-19 RAVIS

Mitmeid haigusi on pititud ravida ning
ravitakse siiani I tiitipi IFNidega, kusjuures
kasutatud on erinevaid I tlilipi IFNide
esindajaid. Hulgiskleroos ehk poliiskleroos
(sclerosis multiplex) on siisteemne autoim-
muunhaigus, mille relapseeruvate vormide
esmavaliku ravimiks on rekombinantne
IFN-B. Esimest tilitipi IFNide toimemeh-
hanism hulgiskleroosi puhul on ebaselge,
kuid arvatakse, et see seostub pdletikuvas-
tase toimega. Seevastu hematoloogiliste
kasvajate ning monede soliidtuumorite
raviskeemis on kasutatud alfainterferooni,
et stimuleerida rakulist immuunsust. Ka
B- ja C-hepatiidi ravis on varem kasutatud
pikendatud poolvédartusajaga I tiitipi [FNe.
Erinevalt I tiitipi [FNidest ei ole tikski IFN-A
alatiitip ravimina kasutusel, kuid mitmed
kliinilised uuringud viirushepatiidi patsien-
tidega on ndidanud IFN-A kui ravimikandi-
daadi ohutust (40).

Iraanis viidi 1abi juhuslikustatud juht-
kontrolluuring, kuhu kaasati tile 90 COVID-
19-patsiendi. Ravirithmale manustati naha
alla kahe nadala valtel IFN-B1-te. Vorreldes
kontrollrihmaga oli raviriithmal enam kui
kaks korda vdiksem 28 pdeva suremus.
Veelgi enam, suremus vidhenes {iksnes nendel
patsientidel, kellele manustati I tiitipi IFNi
kiimne pédeva jooksul stimptomite tekkest.
Patsientidel, kellel alustati IFN-ravi hiljem,
oli suremus sarnane kontrollrithmaga.
Uuringutulemusi vdis vdikse valimi korval
mojutada asjaolu, et ravirihmas oli korti-
kosteroidravi saanute arv tiheksa inimese
vorra suurem kui kontrollrithmas. Samuti
kallutab tulemusi see, et IFN-ravi saanute
rithmas jdeti andmeanaliiiisist vdlja neli
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patsienti, kes surid enne neljanda IFNi-doosi
saamist (41).

WHO moodustatud konsortsium
korraldas 30 riiki hdlmanud juhuslikustatud
juhtkontrolluuringu, kuhu kuulus tile 2000
COVID-19-patsiendi. Ravirithmale manustati
naha alla voi veenisisesi IFN-B1-te. Uuringus
sedastati, et raviriithma suremus oli ile
10% suurem kui kontrollrithmal. Nende
tulemuste vordlemist teiste uuringutega
takistab see, et ravirthmast moodustasid
rohkem kui 30% sellised patsiendid, kes
said lisaks ka lopinaviiri. Samuti kasutati
WHO uuringus ebatavalist IFNi manustamis-
skeemi. IFNi manustati naha alla tiksnes
kolm doosi kuue pédeva jooksul ning veenisi-
sesi iks kord pédevas kuue pdeva jooksul (42).

Rohkem kui neljasaja Hiina Hubei
provintsi COVID-19-patsiendi andmed
kaasati retrospektiivsesse kohortuurin-
gusse, kus uuriti nebuliseeritud (inha-
leeritava) IFN-a2b mdju haiguse kulule.
Patsientide seas, kellele manustati IFNi
viie pdeva jooksul haiglasse saabumisest,
oli suremus vorreldes kontrollrithmaga
vdiksem. Seevastu seostus IFNi manulus
parast viiendat haiglas viibimise pédeva
kontrollriihmaga vorreldes kdrgema sure-
musega. Ka selles uuringus kasutati osa
patsientide ravis lisaks kortikosteroide, kuid
sellega seonduvaid andmeid ei kaasatud
uuringusse (43). Voib arvata, et IFN-B on
COVID-19-vastase ravimina lootustandvam
kui IFN-a2b, kuna viimasel on vihemasti in
vitro uuringute jargi vihemalt sada korda
ndrgem viirusvastane toime vorreldes
beetainterferooniga (8).

Synairgen on ravimifirma, mis viib 1abi
2. faasi ravimiuuringuid kroonilise obstruk-
tiivse kopsuhaiguse (KOK) ravimikandidaa-
diga, milleks on nebuliseeritud IFN-B. Sama
ravimikandidaadiga tehti juhuslikustatud
topeltpimendatud juhtkontrolluuring, kuhu
kaasati ligi 100 hospitaliseeritud COVID-
19-patsienti. Simptomite tekkest ravi alus-
tamiseni kulunud aja mediaan oli 10 pdeva.
Ravirtthmal oli kaks korda suurem Sanss, et
kliiniline seisund (sh hapnikravi vajadus) on
15. haiglaravi pdevaks paranenud. Uuringu-
perioodi l6pul ehk 28. pdeval oli haigusest
taastunud 58% patsientidest ravi- ning 35%
platseeboriihmas. Jarelduste tegemist selles
uuringus mojutab ravirithma kasuks see,
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et raske COVID-19 pddejaid oli enam kui
kontrollriihmas (vastavalt 77% ja 58%) (44).

Inhaleeritavate IFNide eeliseks on vihem
korvaltoimeid ja parem biosaadavus. [FNide
laialdasemat kasutust haiguste ravis on
takistanud koérvaltoimed. Esimeste ravi-
nddalate jooksul pdhjustab lihasesisesi
vdi nahaalusi manustatud IFN viga sageli
gripilaadseid stiimptomeid nagu palavik,
kiilmavidrinad, pea-, liigese- ja lihasevalud.
Teiste korvaltoimetena on IFNide puhul
olulised neutropeenia ning depressioon (45).

Eelnevalt védljatoodud Synairgeni nebuli-
seeritud IFN-B uuringus oli ravimil kérvaltoi-
meid sarnasel maaral platseeboga (vastavalt
54% ja 60%), mis toestab lokaalselt manus-
tatud I tiitipi IFNi ohutust (44). Lisaks on
inhaleeritav ravimvorm COVID-19 puhul
otstarbekas, kuna SARS-CoV-2 peamine
riindepunkt on hingamisepiteel.

2021. aasta augusti seisuga on veebilehe
ClinicalTrials.gov jargi kdimas neli kliinilist
uuringut, kus uuritakse III tiitipi IFNe kui
COVID-19 ravimikandidaate. Vérdluseks
olgu vilja toodud, et samal ajal on alustatud
IFN-a puhul kuue ning IFN-B puhul kiimne
kliinilise uuringuga, kus uuritakse raviefekti
COVID-19 suhtes. Koik neli III tiitipi IFNide
kliinilist uuringut kasutavad pegiileeritud
ehk pikendatud poolestusajaga IFNi, mida
manustatakse nahaalusi.

[ ja IIT tutpi IFNide rakendamisel
COVID-19 ravis on suur uhisosa. Esiteks,
[ ja III tiitipi IFNe vdiks manustada suure
terviseriskiga inimestele profiilaktiliselt
voi voimalikult varajases COVID-19 staa-
diumis, aga kindlasti mitte kriitilises
seisus haigetele. Teiseks, raskes seisundis
haigetele manustatud I ja III tiitipi IFNid
vdivad soodustada hingamispuudulikkuse
teket voi selle siivenemist. Kolmandaks,
eelistatud ravimvorm voiks olla inhaleeritav
[ voi III titlipi IFN, kuna hingamisteed on
SARS-CoV-2 peamine riindepunkt ning ka
korvaltoimete tekkerisk on vaiksem. Praegu
ei ole veel teada, millise I ja III tiitipi IFNide
esindaja kasutamine oleks COVID-19 ravis
enim pdhjendatud voi milline on optimaalne
IFNide ravidoos ja ravikuuri pikkus.
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SUMMARY

Interferons and COVID-19: impact on
disease severity and applications in
treatment

Martti Vanker?
Supervisor: Kai Kisand?

Type I and type III interferons (IFNs) are
antiviral proteins secreted from virus-
infected cells. The severe course of COVID-19

is

characterized by inadequately low type

I and type III IEN levels during the early
disease phase: SARS-CoV-2 encodes proteins
capable of inhibiting the antiviral defence
of the host, which enables rapid viral repli-
cation. Inhalable type I and type III IFN-s
are potential COVID-19 drug candidates
that could drastically reduce the risk of
developing severe disease.
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