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Absztrakt

A koronavirusok csaladjanak 2019-ben, Kinaban felbukkant tagja, a SARS-CoV-2 rovid id6 alatt az egész
vilagot érintd jarvanyt hozott létre. Az altala okozott betegség, a COVID-19 ugyan aranyaiban nem sze-
dett annyi halalos aldozatot, mint néhany régebbi pandémia, a frissen megfertéz6dott ember COVID-19
betegségének sulyossaga azonban nem bizonyult kdnnyen megjosolhatonak az egyén aktualis egész-
ségi allapota, illetve a mas betegségekkel szemben kordbban mutatott ellenalléképessége alapjan. A
COVID-19 tehat potencialisan haldlos kimenetele és kiszamithatatlansaga miatt a kezdeti id6szakban
(amig nem volt ellene védooltas és hatékony gydgyszerelés) olyan védekezési stratégiat kényszeritett a
vilag orszagaira (az emberek nagy részének karanténba zarasa), ami hosszdtavon nem volt fenntartha-
t6. A karokhoz késdbb az is hozzajarult, hogy a COVID-19 elleni véddoltas, noha kimutathatdéan védé
hatasu, nem jelentett akkora attorést a COVID-19 megel6zésében, mint azt sok mas fert6z6 betegség
esetében korabban tapasztaltak, tovabba a megfertézottek gydgyszeres elldtasa sem képes a fatalis ki-
menetelt vagy a sulyos hosszutavu szévédmeényeket elég hatékonyan kivédeni. Ezek a tények aldhuzzak
a COVID-19 elleni gyogyszeres terapia tovabbi fejlesztésenek fontossagat. Ebben a kiizdelemben az uj,
specifikus antiviralis szerek kifejlesztése mellett szerep jut régebbi gyogyszerek Ujrapozicionalasanak
is. Az Ujrapozicionalas olyan koltség- és idokimélé gyogyszerfejlesztési stratégia, ami egy mar enge-
délyezett gyogyszer vagy fejlesztés alatt allé gyogyszerjeldlt indikaciéjat egy adott iranyban kiboviti.
Irodalmi adatok alapjan a gydgyszerek anti-COVID iranyd Ujrapozicionalasa négy terlleten perspekti-
vikus: 1.) a renin-angiotenzin rendszerbe val6 beavatkozas az angiotenzin-konvertadz enzim (ACE) vagy
az angiotenzin-Il 1-es tipusu receptoranak gatlasaval (ARB); 2.) az emberi ACE2 enzim és a SARS-CoV-2
tlskefehérje kapcsolddasanak gatlasa N-acetilcisztein, esetleg quercetin segitségével; 3.) az ACE2 akti-
vitas novelése ibuprofen segitségével; 4.) a SARS-CoV-2 altal diszbiotikusan modositott vastagbél fléra
probiotikus iranyu eltolasaval probiotikumok, prebiotikumok, valamit triptofan réven.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN CORONAVIRUS AND THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM IN THE
LIGHT OF THE DEVELOPMENT OF DRUGS TO TREAT COVID-19

Abstract

SARS-Co-V of the Coronaviridae family emerged in 2019 in China and soon generated a pandemic.
Albeit COVID-19 did not have as high death toll as some earlier pandemics, the severity and course of
disease proved to be unpredictable if factors related to general health and case history of patients were
considered. Thus COVID-19 due to its potentially fatal outcome and unpredictability demanded protec-
tive measures to be taken that were not sustainable in the long run (e.g. quarantining masses of peo-
ple) during the early course of the pandemic (prior to the availability of vaccination and medications).
Nonetheless, the vaccine for COVID-19, albeit showed efficacy, failed to reach the level of protection the
former vaccines for other communicable diseases did. Additionally, available pharmaceutical treatment
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regimens were not efficacious enough in preventing fatal outcome or long-term complications. These
facts underscore the necessity of initiatives that seek future avenues for drug development, with spe-
cial emphasis being placed on repositioning of medications with well-established use. Upon reviewing
available scientific evidence four potential approaches may be identified that if repositioned could be
evaluated as anti-COVID-19 agents: 1.) manipulating the a renin-angiotensin system by the use of an-
giotensin converting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin receptor blockers (ARBs); 2.) inhibiting the
binding between human ACE2 enzyme and SARS-CoV-2 spike protein by N-acetylcysteine, or possibly
quercetin; 3.) increasing the activity of ACE2 using ibuprofen; 4.) administration of prebiotics, probiotics

or tryptophan to normalize SARS-CoV-2 induced dysbiotic changes of the microbiome.

Keywords: COVID-19; RAAS; drug repositioning; probiotics

BEVEZETES
COVID-19

A koronavirusok SARS-CoV-2 formaja altal kival-
tott COVID-19 pandémia pusztitdé hatassal volt a
vilagra, a szedett aldozatokon tul mélyrehato val-
tozasokat okozva a gazdasagban, a tarsadalmi
szokasokban és a kozgondolkodasban is. Az
Egészsegligyi Vilagszervezet (WHO) 2020. marcius
11-én pandémiava mindsitette a jarvanyt. A WHO
kimutatasai szerint a COVID-19-el 0sszefliggésben
2023. januar 24-ig vilagszerte 6sszesen 664 618
938 esetet igazoltak, 6 722 949 ember halt meg és
13 131 550 798 ddzis vakcina kerllt beadasra.” A
védodoltasok, noha pozitiv hatasuk kimutathato,
nem jelentettek akkora attorést a COVID-19 meg-
elézésében, mint azt sok mas fert6z6 betegség
eseteben korabban tapasztaltak. Ezek a tények
alahuzzak a COVID-19 elleni hatékony gyogysze-
res terapia kialakitasanak fontossagat. Ebben a
kGizdelemben az Uj, specifikus antiviralis szerek
kifejlesztése mellett komoly szerep jut olyan,
régebb oOta ismert gydgyszerek Ujrapozicionalasa-
nak is, amelyek javitjak a gyogyulas esélyét és
segithetnek megeldzni a betegség atvészelése
utdn sok esetben jelentkezd, sok szenvedést
okozni képes, un. poszt-COVID tlineteket is.

A koronavirusok a  Coronaviridae  csalad
Orthocoronavirinae alcsaladjaba tartozd, burokkal
koriilvett, pozitiv, egyszali RNS-bdl allé virusok.
Neviiket onnan kaptak, hogy a burkukbol fehérjetis-
kek allnak ki, mintegy koronat képezve a virion koz-
ponti része koré. A koronavirusok egyik faja az
emberben sulyos, potencialisan halalos atipusos
tudogyulladast képes kivaltani, ez a ,severe acute
respiratory syndrome” (SARS), melyrél a faj a nevét
kapta: SARS-CoV. Ebbdl fejlédott ki a SARS-CoV-2, a

korabbinal ragalyosabb ,Coronavirus disease 2019"
(COVID-19) korokozoja. A SARS-CoV-2 egyike a leg-
nagyobb RNS virusoknak: genomja 29 881 bazispar-
bdl all, ami 9 860 aminosavat kddol. A SARS-CoV-2
virion S fehérjéje (spike: tlske), biztositja a kapcsold-
dast a gazdaszervezet megfeleld sejtfelszini moleku-
lajahoz (foleg az ACE2-hoz), ami a fertézOképesség
feltétele.” Ismert, hogy az S fehérje specifikusan koto-
dik az angiotenzin konvertalo enzim (ACE) 2-es
izotipusahoz. Ez a kotddés aktivalja a TM proteaz sze-
rint 2-t (TMPSS2), ami egy a gazdaszervezet sejt-
membranjaban levé transzmembran szerin proteaz,
ami annak kettéhasitasaval aktivalja az S fehérjét. Az
S fehérjébdl szabadda valo S2 rész dsszeolvasztja a
sejtmembrant és a virusburkot. Miutan a virion beju-
tott a sejtbe, a viralis RNS kiszabadul a gazdasejt cito-
plazmajaba, kialakul a replikaz-transzkriptaz komplex
és megkezdddik a virdlis genom replikacidja és
transzkripcidja. A viralis RNS replikaciojat és a viralis
fehérjék szintézisét kdvetden a virionok Osszeszere-
|6dnek és kiszabadulnak a gazdasejtbdl.?

Az S fehérje jelentésége

A SARS-CoV-2 tiiskefehérjéje nagyon konzervativ
a human koronavirusok esetében. Funkcidja a gaz-
dasejt receptoranak felismerése, az ahhoz valo
kotédés és a virus gazdasejtbe torténd bejutasa.

Az S fehérje 1 273 aminosavbol allo polipeptid
lanc, mely egy rovid N terminalis extracellularis
végbdl, egy transzmembran doménbdl és egy C
terminalisintracellularisvégbol all. Azextracellularis
domént hozza kovalensen kapcsolédd poliszacha-
rid molekuldk maszkoljadk a gazdaszervezet
immun-kompetens sejtjei el6l. Az S fehérje egy
S1 és egy S2 részbdl all: az S1-en talalhaté a
receptorkétd domén, mig az S2 felel a membran-
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fuzidért. Az S fehérjék trimereket képezve hozzak
létre a SARS-CoV-2 jellegzetes koronajanak tus-
kéit. Az S fehérje trimer nyilt és zart konformacios
allapotot vehet fel. Nativ allapotban az S protein
inaktiv. A gazdaszervezetbe jutva a gazdasejt
TMPSS2 proteaza az S proteint S1 és S2 reszekre
hasitja, felfedve és aktivalva ezaltal a receptorkotéd
domént és a membranfuzidért felelés domént.”

A virusfert6zés elsé l1épése a virionok gazdasejtek-
hez kotédése a gazdasejt receptoranak felisme-
rése révén: a SARS-CoV-2 tuskéjén levd
receptorkdtd domén a gazdasejt ACE2 sejtfelszini
enzimjéhez kotddik. Az S1 rész C terminalis vége
nagy fellleten érintkezik az ACE2 receptorral.
Ennek a szakasznak a mutéaciéi befolyasoljak a
virion ACE2-ho6z valb kotédés erésségét.® A SARS-
CoV és a SARS-CoV-2 kotédése az ACE2 enzimhez
alapvetden ugyanolyan.

« 7oz

altal 2021. novemberében azonositott Uj varians, a
B.1.1.529 (a tovabbiakban Omikron varians) is raira-
nyitotta a figyelmet.” Az Omikron varianst Botswa-
naban fedezték fel, ahonnan nagyon gyorsan ter-
jedt tovabb. Az Omikron varians fert6zéképessége
jelentésen meghaladja a korabbi variansokét,
melynek hatterében az Omikron S fehérjéjében
bekdvetkezett mutaciok allnak. Az eredeti
fehérjéje 37 mutaciot tartalmaz, amelybdl 13
egyedi. Osszesen 15 mutacié érinti a receptor kété
domént, melyek eredményeként az ACE2 recep-
torhoz vald kotédés soran tébb hidrogén kotés
alakul ki, ezaltal a kotédés erésebb. Megemlitendd
neutralizal6 antitestek 85%-a kisebb affinitassal
kotddik, mint az ACE2’, igy a neutralizalé antites-
tek terapias hatékonysaga alacsonyabb az Uj vari-
ansban.

Tekintettel arra, hogy a SARS-CoV-2 gazdasejtbe
valé bejutasahoz alapvetd az S fehérje - ACE2
enzim interakcié, felmeril a lehetéség olyan tera-
pia kidolgozasara, ami ezt a kotodeést gatolja.
Mivel a virion tiskefehérjéje kdnnyen mutalodik,
nem tekinthetd optimalis targetnek. Ezzel szem-
ben a gazdaszervezet ACE2 enzime joval allan-
dobb struktura, raadasul része az alapveté mako-
désl renin-angiotenzin rendszernek (RAS), mely-
nek befolyasolasara szamos gyogyszercsoport all

rendelkezésre. A tovabbiakban el6szor attekintjik
a RAS-t, majd az ACE2 befolyasolasa szempontja-
bol relevans gydgyszereket, melynek soran meg-
vizsgaljuk az egyes molekuldk Ujrapozicionalasa-
nak lehetdségét.

A renin-angiotenzin rendszer (RAS)

A RAS az emberi test egyik alapveté humoralis
rendszere, melynek feladata az artérias vérnyo-
mas és az extracellularis folyadék térfogatanak
szabalyozasa. A RAS aktivaciojanak kovetkezme-
nyei a fokozott szimpatikus idegrendszeri izga-
lom, vasoconstrictio, vérnyomasemelkedés, gyul-
ladas, fibrosis és myocardialis hypertrophia.’
MUkddészavara hypotensiét, hypertensiot, sziv-
elégtelenséget, s6t akar hirtelen halalt is eredmé-
nyezhet. Ahogy elnevezése is sugallja, a rendszer
két f& eleme a renin és az angiotenzin (AT). A
renint a vese juxtaglomerularis sejtjei termelik
prorenin formajaban. A proreninbdl proteolitikus
aktivaciot kovetéen alakul ki a renin. A renin
expressziojat az alacsony artérias kozépnyomas,
az alacsony Na* ion szint és a szimpatikus ideg-
rendszer aktivaciéja fokozza. A renin a majban
termelt angiotenzinogén proteolitikus atalakula-
sat katalizalja, melynek eredményeként egy
dekapeptid, az angiotenzin-I (Ang-l) jon létre. A
plazma angiotenzinogén szintjét szamos hormon
emeli: a corticosteroidok, az 6sztrogén, a pajzsmi-
rigy hormonok, st az Ang-I egyik szarmazéka, az
angiotenzin-Il (Ang-Il) is. A renin mellett a RAS
masik kulcsenzime szintén proteaz, az angiotenzin
konvertald enzim (ACE). Az ACE két tipusa az ACE1
(@amit altalaban — némi kovetkezetlenséggel — szin-
tén csak ACE-nak roviditenek) és az ACE2. Az ACE
elsésorban epithel sejtekben expresszaldédo
transzmembran fehérje, ami dontéen az Ang-l —
Ang-Il atalakulast katalizalja az Ang-1 két C termi-
nalis aminosavanak lehasitasaval. Az ACE emellett
tobb mas peptid mediator (pl. bradikinin, Id.
késdbb) bontasat is végzi.

Az Ang-ll tébb tamadaspontld transzmitter
oligopeptid. Simaizom 0Osszehizd hatasa révén
vazoconstrictor mind az artérids, mind a vénas
rendszerben, ezzel noveli az artérias kozépnyo-
mast. Emellett protrombotikus hatasa van a
plazminogén-aktivator inhibitor protein (PAI) 1 és
2 serkentése révén, tovabba fokozza a mellékve-
sekéregben az aldoszteron szekréciot.
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Az Ang-Il két receptora az AT1 és az AT2. Az Ang-ll
(elébbiekben felsorolt) legismertebb hatasait az
AT1 medialja. Az AT1 G fehérje-kapcsolt receptor,
melynek aktivalasa megemeli az intracellularis kal-
cium-szintet. Az AT2 szintén G fehérje-kapcsolt
receptor, ami kiloénb6z6 foszfatazok aktivalasan
keresztll a membranban kalium csatornak nyita-
sat eredményezi, illetve nitrogén monoxid (NO) és
a PGI2 termeléséhez is vezet.”’% Az NO-szint rész-
ben a fokozott bradikinin felszabadulas miatt
fokozédd bradikinin 1 receptor (BK1R) aktivitas
miatt emelkedik meg. Az AT2 aktivalasa ugyanak-
kor vasodilataciot, natriuresist és gyulladasgatlast
eredményez’’, vagyis az AT1 és AT2 receptor akti-
valasa egymassal ellentétes hatasokhoz vezet. Az
Ang-ll mindkét receptorhoz azonos affinitassal
kotédik.”” Megjegyzendé, hogy az AT1 gydgysze-
res blokkolasa esetén a keringd Ang-ll az AT2
receptorhoz kotédik. Ennek kovetkeztében az AT1
receptort szelektiven gatld gyogyszerek (az un.
ARB-k) alkalmazasa nem csak az AT1 altal medialt
hatasok csokkenéséhez, hanem az AT2 medialta
hatasok novekedéséhez is vezet.””

Az alternativ RAS

A tobb mint egy évszazada ismert, kanonikus RAS
mellett a 2000-es évek elején azonositottak a RAS

egy ,alternativ” részét, amelynek f6 enzime az
ACE2. Ez az alternativ rész részben atfed a RAS
klasszikus elemeivel, azonban az ACE2 mkddésé-
nek eredményeként keletkezé angiotenzin 1-7
(Ang-1-7) hatasai ellentétesek a klasszikus RAS jel-
lemz6 termékének, az Ang-ll-nek a hatasaival. A
klasszikus és az alternativ RAS egymast ellensu-
lyozé kapcsolatban allnak (7. abra).

Az ACE?2 teljes, vagyis membranhoz kotott forma-
jabanegy |.tipustintegrans membran glikoprotein,
melynek peptidaz aktivitasa van. Az ACE2 emellett
szolubilis formaban is el6fordul, melyet egy
metalloproteinaz, az ,A disintegrin and metallo-
protease 17" (ADAM17) hatasara keletkezik’>
(7. abra).

Az ACE2 génje kiméra: a katalitikus domént meg-
hatarozo rész az ACE génjével mutat homoldgiat,
a C-termindlis transzmembran domént kodolod
rész pedig a collectrin génhez hasonlit. A collectrin
a proximalis vesetubulusokban taldlhaté BOAT1
neutralis aminosav transzporter mikddését sza-
balyozza. Ezzel analég modon az ACE2 a vékony-
bél epithel sejtjeinek BOAT1 neutralis aminosav
transzporteréhez kotédik. A BOAT1-hoz kotédott
ACE2 nem peptideket bont’#, hanem neutralis
aminosavak (koztik a triptofan) felszivédasanak

Ldes-a rg-bradykinin '—

inaktivmetabolit bradykinin

Ang 1-9 Ang 1-7

ACE

I
(o0 o]
|

antimikrobialis
peptid

BK2R

|

I (st ——

MAS

VINF
ACE2 || |
' | ADAMAZ |

[ AT1R |
AT1R

AT2R

1. abra. Vazoaktiv oligopeptid transzmitterek és az ezeket kialakitd ill. inaktivaléd peptidédz enzimek halézata. ACE
ill. ACE2: 1-es ill. 2-es tipusu angiotenzin konvertald enzim; Ang I ill. Il: angiotenzin L. ill. Il; Ang 1-9ill. Ang 1-7: az
angiotenzin I. elsé 9 ill. 7 aminosavabdl allo peptid; AT1R ill. AT2R: az angiotenzin Il. 1-es ill. 2-es receptora; BK1R
ill. BK2R: a bradykinin 1-es ill. 2-es receptora; yINF: gamma-interferon; MAS: az Ang 1-7 receptora; ADAM17: ,a
disintegrin and metalloprotease 17" enzim; Trp: triptofan; BO1: neutralis aminosav transzporter
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van szerepe. A triptofan a BOAT1/ACE2 komplex
révén felszivddva aktivalja az mTOR/akt Utvonalat,
ami a bél antimikrobialis peptidjeinek expresszidjat
szabalyozza és igy befolyasolja a mikrobiom
Osszetételét. A triptofan, illetve annak metabolitja,
a nikotinamid kozponti szerepet jatszanak a bél-
csatorna gyulladasos folyamataiban.’”

Az ACE2 szamos sejtben expresszalodik, kilono-
sen epitheliumban, endotheliumban és az artériak
simaizomzataban is.#7° A y-interferon (y-INF)
indukalja az ACE2 gént, igy elképzelhetd, hogy az
ACE2 az antiviralis védekezésben is szerepet jat-
szik.”” Medgfigyelték tovabba, hogy az ACE2
expresszidé pozitivan Osszefligg az életkorral, a
testtomeggel és a férfi nemmel.””

Bar az ACE és az ACE2 szerkezetileg hasonlitanak,
funkcidjuk eltér. Az ACE a szubsztratjainak C-ter-
minalis végérdl egy dipeptidet, mig az ACE2 egy
aminosavat hasit le. Az ACE az Ang-I-bdl
vasoconstrictor Ang-ll-t allit el6, mig az ACE2
révén az Ang-I-bdl Ang1-9 keletkezik, melyet az
ACE vagy mas peptidazok vasodilatator hatasu
Ang-1-7-té alakithatnak at. Az ACE2 {6 szubsztratja
egyébként az Ang-Il, melybdl kdzvetlenll Ang-1-
7-et képez. Az ACE2 affinitasa az Ang-Il irant 400-
szor nagyobb, mint az Ang-I irant.%’¢

Az ACE2 peptidaz és aminosav felszivodast segitd
funkcidja mellett mas bioldgiai folyamatoknak is
részese. Ezek kozul az egyik legjelentésebb az
ACE2 és a SARS-CoV virus S proteinje kdzotti inter-
akcid. Az S protein trimer strukturaja az ACE2 kata-
litikus doménjének hidroféb zsebébe nydulik be, és
ez szukséges a virus endocitozisahoz és a fert6zés
kialakuldsahoz. Az ACE2 - S protein interakciohoz
nincs szikség a peptidaz aktivitasra, sét ez a kap-
csolodas nem is befolyasolja azt, az S proteint
kotott ACE2 enzim is aktiv katalitikusan.’

Az ACE2/Ang-1-7/MAS tengely

Az Ang-l-bél a klasszikus utvonalon ACE révén
Ang-Il keletkezik, mig az alternativ Utvonalon
ACE2 hatasara Ang-1-9. Az Ang-1-9-bdl az ACE
Ang-1-7-et hoz létre, ezzel parhuzamosan az Ang-
lI-b&l az ACE2 szintén Ang-1-7-et képez.”” Az Ang-
1-7 molekula gyulladascsokkentd, antioxidans,
gatolja a fibrosist, vasodilatator és natriuretikus
hatassal is rendelkezik, mely hatasok a G protein-

kapcsolt MAS receptoron (MAS1 onkogén) keresz-
tul manifesztalédnak (11). Az ACE2/Ang-1-7/MAS
tengely aktivalasa meéersékeli a gyulladaskeltd
citokinek, igy a TNF-a, interleukin-1B (IL-1B),
interleukin-6 (IL6), transzformaldé novekedési fak-
tor B felszabadulasat, gatolja a sziv és/vagy
tidofibrozis kialakulasat, a pulmonaris hiperténia
kialakulasat és vaszkularis remodellinget. Akarcsak
az AT2 receptor Ang-ll altali aktivalasa soran, a
MAS receptor Ang-1-7 altali aktivalasa is fokozza
az NO és a PGI2 termelést.”

A fentieken tul az Ang-1-7 kotddése az ACE enzim
C terminalis végéhez gatolja az enzimet, ezaltal
csokken az Ang-Il termelése és a bradikinin
lebontasa (tehat né a bradikinin-szint). Human
érben, szivizomban és plazmaban az Ang-1-7
nagyobb affinitassal kotédik az ACE-hoz, mint az
Ang-l, ami felveti, hogy az Ang-1-7 ACE-n kifej-
tett gatld hatasa érdemlegesen hozzajarul ahhoz,
hogy az Ang-1-7 képes ellensulyozni az Ang-ll
AT1 receptor altal medialt hatasait.”” Az Ang-1-7
kotddik az AT2 receptorhoz is, melynek aktivalo-
dasa NO felszabaditasan keresztil vasodilataciot,
natriuresist és gyulladascsokkenté hatast valt
ki.”?

A szivizomsejtekben az Ang-Il és az endothelin
csokkenti az ACE2 mRNS termelédését, amit a
mitogéen-aktivalt protein kinaz (MAPK) 1 blokkol,
felvetve, hogy az az Ang-ll és endothelin-1 az
extracellularis szignal-szabalyozott kinaz (ERK91/2
aktivalasan keresztil csdkkenti az ACE2 mennyisé-
gét.”” Az Ang-ll tovabba az ADAM17 upregu-
jének levagasat, ami szintén csdkkenti a memb-
ran-kotott ACE2 szintjét.””

A RAS és a kallikrein-kinin (KKR) rendszer
kapcsolata

A RAS és a KKR szorosan kapcsolddnak egymas-
sal, hiszen fébb funkcidik, mint a vérnyomas és a
véralvadas szabalyozasa, a gyulladaskeltés illetve
az immunvalasz fokozasa, azonosak. A két rend-
szer tobb enzime (pl. az ACE és az ACE2) is koz0s,
tovabba receptoraik egylttmUkddnek olyan
heterodimereket képezve, amelyek - alloszterikus
interakciokon keresztil - kolcsondsen fokozzak
egymas jelatvitelét. A két rendszer ily médon akar
egy rendszernek is tekinthetd.
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A Dbradikinin  egy a nagy molekulasulyu
kininogénbdél (HMWK) kallikrein révén keletkezé
nonapeptid. A bradikinin aktivalja a veéralvadas
intrinzik Utvonalat (ezaltal prothrombotikus és
gyulladaskelt6), vasodilataciot okozva csokkenti a
vérnyomas, fokozza az érpermeabilitast, tovabba
neurotrophil granulocyta kemoattraktansként
fokozza az immunvalaszt és a gyulladast.”® A kis
molekulasulyd kinikogénbdl (LMWK) a kallikrein
10 aminosavbol allo lys-bradikinint hoz létre. A
bradikinin és a lys-bradikinin révid féléletidejl
peptidek, lebontasukért féleg az ACE felel.”” Az
ACE tehat a KKR keretein belll gyulladascsokkentd
hatassal bir, a RAS-on belil ezzel szemben gyulla-
daskelté hatasu, ugyanakkor mindkét rendszerben
vérnyomasnoveld hatast fejt ki.

Gyulladasos kornyezetben a bradikinin illetve a
lys-bradikinin kininazok révén des-arg-
bradikininné illetve lys-des-arg-bradikininné ala-
kul, melyek mindketten proinflammatorikusak és
mindkett6t az ACE2 inaktivalja.””

A bradikinin két G protein-kapcsolt receptort akti-
val, a bradikinin 1 (BK1) és bradikinin 2 (BK2) recep-
tort. A BK1 receptor expresszioja fiziolégidsan ala-
csony, ami gyulladas hatasara fokozodik. Nagyobb
affinitassal koti meg a gyulladasos miliében meg-
jelené  des-arg-bradikinint  és  lys-des-arg-
bradikinint, mint prekurzoraikat, a bradikinint és a
lys-bradikinint.”” A BK2 simaizmon, epitheliumon
(és mas immunkompetens sejteken), tovabba neu-
ronokon és glia sejteken konstitutivan expressza-
[6d6 receptor, melyhez a bradikinin és a lys-
bradikinin kotédik nagyobb affinitassal.””

Az ADAM17, az ACE2 shedding enzime

Az ADAM17 sheddase a membranhoz kotott ACE2
szolubilis formaban valé felszabaditasaért felel6s
protedz. Az ACE2 6nallésult extracellularis doménje
a plazmabdl a vizelettel gyorsan kiurll, tehat a
shedding csokkenti az ACE2 aktivitast. Az ADAM17
szamos szOvetben expresszalddik, igy a szivben,
erekben, vesében, agyban, herében, tiddében és
az izomban.”? Az ADAM17 expresszidja, ezzel
egyutt az ACE2 enzim lehasadasa is fokozddik a
kor elérehaladtaval.”” A membran-kotott ACE2 és
az ADAM17 kozo6tti reciprok kapcsolatot tobb sejt-
ben is megfigyelték, tobbek kozott a cardialis
fibroblastokon és a koszoruserek endothel sejtjei-

ben. Felvetették, hogy a szolubilis ACE2 koncent-
racio korrelalhat a szoveti karosodas mértékével
ACE2 sheddase funkcioja mellett az ADAM17 akti-
valja a TNF-o-t, az IL6 receptort pedig annak
szolubilis formajava alakitja at, ami a nuclearis
factor kB (NFkB) aktivalasaval fokozza a gyulla-
dast. Ezzel proinflammatorikus pozitiv visszacsa-
tolas valosul meg.’”

Az emelkedett Ang-ll szint az AT1 receptor
medialasaval ADAM17 aktivaciot és igy gyulladast
okoz. Az AT1 receptor aktivacioja fokozza a NADPH
oxidaz rendszer mikddését is, ami reaktiv oxigén
gyok termelés indukalasan keresztil foszforilalja a
p38 MAPK-t, ami pedig foszforilalja és ezaltal akti-
vélja az ADAM17-et.?’ Allatkisérletes adatok sze-
rint az ACE2 (Ang-Il altal inicialt) lehasadasa AT1
receptor blokkoldkkal kivédheté volt.””

Az Ang-ll mellett a bradikinin is upreguldlja az
ADAM17 proteazt (BK1 receptoron keresztil).” A
peroxisome proliferator activating receptor (PPAR) y
agonista mUkodésu rosiglitazon (inzulinerzékenyitd
gyogyszer) viszont mérsékli az ACE2 lehasitast.”?

Osszegzésiil elmondhatd, hogy az Ang-ll és a
bradikinin  altal indukalt ACE2 inaktivalas
proinflammatorikus pozitiv visszacsatolas a RAS-
ban, mivel az ACE2 mUkddése az Ang-Il hatasok
fontos gatldja.”’

A COVID-19 és a RAS interakcidja

A RAS aktivitasa magas a tidészovetben, a tidé
az Ang-ll szintézis legjelentésebb szerve (8). A
SARS-CoV-2 tluskefehérje és a sejtfelszini ACE2
kapcsolodasa az enzim internalizadlédasahoz (és
igy aktivitasanak elvesztéséhez) vezet. A SARS-
CoV-2 kotdédése az ACE2-hoz az ADAM17-et is
aktivalja’?, st csokkenti az ACE2 mRNS szintjét is.
Ehhez hozzajarul az ACE2 gén y-INF altali indukci-
ojanak csokkenése is, amit az okoz, hogy COVID-
19-ben mérséklédik a y-INF valasz. Az ACE2
expresszidé (tobb mechanizmuson keresztili) csok-
kenése emelkedett Ang-Il szintet okoz, melynek
kovetkeztében né a vérnyomas, fokozddik a
neutrophil granulocyta infiltraci6 és az erek
permeabilitdsa, ami 6démahoz vezet. Ezeket a val-
tozasokat tukrozik a klinikai medgfigyelések is,
hiszen a COVID-19 fert6zesben szenvedd bete-
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gekben a plazma Ang-ll szintje szignifikdnsan
magasabb volt, mint az egészségeseké. Az Ang-II
szint pozitivan korrelalt a virus mennyiségével a
szervezetben és a tliddkarosodas mértékével. A
tobb Ang-Il nagyobb AT1 receptor aktivacion
keresztll tobb és sulyosabb cardiovascularis és
pulmonaris szévédményt idéz elé.?

Tekintettel arra, hogy az ACE2 a szervezetben sok
helyen expresszalddik, a COVID-19 disszeminalt
fertézést okoz. Az ACE2 katalitikus funkciojanak
csOkkenése a tidoben az Ang-1-7 termelés vissza-
szorulasahoz vezet. Emellett a 2-es tipusu pneu-
mocytak fertézddése miatt csokken az alveolaris
surfactant termelése, ami rontja a gazcserét).’s

Noha az ACE2 expresszidja jelentdés a
gastrointestinalis rendszerben is, az itteni tlinetek
nem annyira meghatarozoak, mint a légutiak. A
SARS-CoV-2  kotédése az  ACE2-héz  az
enterocytakban is ACE2 funkciovesztéssel jar, ami
akadalyozza a neutralis aminosavak felszivodasat
(koztuk az esszencidlis triptofanét is). Ez karositja
az immunvalaszt a bélben.”> Ezt bizonyitja, hogy
az enteralis ACE2 hianyaban kialakuld bélflora
transzplantalasa csiramentesen tartott egerekbe
bélfali gyulladast idézett el6, ami triptofanban
gazdag tappal kivédhetd volt. Ez felveti a triptofan
meghatarozé szerepét a bél kismolekulaju
antimikrobialis peptid termelésében.’”

Ennek  jelentéségét  aldhtuzza, hogy a
gastroinestinalis traktus és a légutak mikrobiomja
egymassal - az immunrendszer altal medialt -
interakcidéban van. A mikrobiom fontos szerepet
jatszik a helyi immunitas kialakitasaban, a nyalka-
hartya barrier funkciojanak fenntartasaban.
COVID-19 fert6zott betegekben a bronchoalve-
olaris mosofolyadékbdl gastrointestinalis dysbio-
sisra utalé mikrobialis kép rajzolodott ki. Egy masik
vizsgalatban COVID-19 fert6zésben meghalt bete-
gekben a tidébdl vett tlbiopszias mintak szintén
a gastrointestinalis traktusra jellemzé baktérium-
flora jelenlétét igazoltak.”?

A COVID-19 ELLEN POTENCIALISAN UJRAPOZICIONAL-
HATO GYOGYSZEREK
COVID-19 ellenes hatas RAS gatlas révén

Az elébbiekkel 6sszhangban tehat a SARS-CoV-2
csokkenti a membran-kotott ACE2 mennyisegét

ADAM17 altali ektodomén shedding révén, ami
gyengiti az ACE2/Ang-1-7/MAS Utvonalat és ezzel
proinflammatorikus irdnyban hat.’” Ezt a kedve-
z6tlen folyamatot megkisérelhetjik visszaforditani
a RAS rendszerbe val6 beavatkozassal, melyre sza-
mos ponton nyilik farmakolégiai lehetéség. igy a
renin felszabadulas juxtaglomerularis apparatus
B1 receptorainak gatlasan keresztili gatlasaval, a
prorenin illetve a renin gatlasaval, az Ang-I-Ang-II
atalakulas gatlasa az angiotenzin-konvertalod
enzim (ACE) gatlasaval, az AT1 receptor gatlasa.

Béta-blokkolok és renin gatldk

A RAS gatlasa a béta-blokkoldk egyik vérnyomas-
csOkkentd hatdsmechanizmusa, azonban a f1
receptorok altalanos el6forduldsa miatt béta-
blokkolot nem szokas kimondottan a RAS gatla-
sara hasznalni. A prorenin és a renin enzimaktivi-
tasanak gatlasa joval szelektivebb beavatkozas. A
renin gatlok koézdl a harmadik generacios (nem-
peptid) aliskiren jelenleg a legfontosabb terapias
eszkoz. Az aliskiren a renin katalitikus kotohelyét
lefedve gatolja az angiotenzinogén — Ang-I atala-
kulast.”

Angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) gatlok

Az ACE gatlo készitmények az ACE katalitikus akti-
vitasat gatolva késleltetik az Ang-I — Ang-Il atala-
kulast és a bradikinin lebontasat is. Az ACE gatldk
mind a vérben keringé, mind a szoveti (pl. agyi)
Ang-Il koncentracidjat csokkentik. Emellett az ACE
gatlok novelik az inzulinérzékenységet. Ennek hat-
terében egyfeldl az ACE gatlas okozta aldoszteron-
szint csOkkenés talajan kialakulo — altalaban enyhe
— hyperkalaemia all, masfel6l PPAR-y agonista
hatas.”

AT1 receptor blokkolék (ARB-k)

Az ARB-k az Ang-Il AT1 receptor altal medialt
hatasait gatoljak. A kies6 renin termelésre gyako-
rolt, AT1 receptor medialta negativ feedback miatt
az Ang-Il szint emelkedik, ami viszont annyiban
kedvezd, hogy fokozza az AT2 receptor medialta
hatasokat, tovabba tébb lesz az ACE2 révén kelet-
kezé Ang-1-7, ami MAS receptoron keresztiil ellen-
sulyozza az AT1 receptoron kivaltott hatasokat. Az
AT1 antagonizmusa ezek mellett noveli az ACE2
expresszidjat is?’/, tovabba az AT1 receptor blokko-
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lasa gatolja az ADAM17 altal indukalt ACE2
shedding-et (13). Az ACE géatlokhoz hasonléan az
ARB-k is rendelkeznek PPAR-y agonista hatassal.”*

A SARS-CoV-2 fertézés hatasara az ACE2 mennyi-
sége csokken egyrészt a virion — ACE2 komplex
internalizalddasa miatt, masrészt az ADAM17 akti-
valédasa miatt.”??% A kiesé ACE2 funkcid noveli
ugyan Ang-ll szintet, ARB jelenléte esetén azon-
ban az Ang-ll elsésorban AT2 receptorhoz tud
kotédni.

Egyes ARB-k az AT1 gatlasa mellett tovabbi ked-
vezd tulajdonsagokkal is birnak. A telmisartan és
az irbesartan példaul PPAR y agonista hatasu’?,
ami alapjan felvethetd, hogy, akarcsak a
rosiglitazon, mérséklik az ACE2 shedding-et. Ezen
tulmenden a losartan egér modellen gatolta a
SARS-CoV-2 replikacioét.

Az olmesartan olyan ARB, ami kronikus alkalmazas
mellett sem emeli meg a tébbi ARB-re jellemzd
moédon az Ang-ll szint, sét csokkenti azt. Az
olmesartan emellett fokozza az ACE2 expressziot,
ami altal az Ang-ll-bél Ang-1-7 keletkezik. Az
olmesartan okozta Ang-1-7-szint emelkedés ele-
gendden nagy olyan mértékl ACE gatlas elérese-
hez, ami érzékelhetéen noveli a bradikinin szin-
tet.”> A megemelkedett bradikinin szint fokozza az
NO felszabadulast és ezaltal gatolja mind a
vascularis, mind a cardialis remodellinget.

Az ACE gatloval és ARB-vel végzett RAS gatlas
jelentésége COVID-19-ben

A fentiek tukrében az ACE gatlok és az ARB-k
alkalmazasa kedvezd hatasu lehet, mivel az ACE2
upregulaciojan keresztiil fokozzak az Ang-1-7 altal
kifejtett ~ gyulladasgatlo,  antifibrotikus  és
antithrombotikus hatasokat, amivel lassithatjak a
vascularis illetve cardialis remodellinget.”” Tekin-
tettel a rendszer bonyolultsagara, annak megité-
lése, hogy a RAS farmakologiai befolyasolasa
milyen hatassal van a COVID-19 betegség lefolya-
sara, csak nagy klinikai vizsgalatok eredmeéenyének
ismeretében lehetséges.

A sok, koronavirus kapcsan végzett kutatas kozul
egy ilyen vizsgalat emelkedik ki, a Lee és munka-
tarsai altal végzett metaregresszidés elemzés?,
melybe a PubMed/MEDLINE/Embase adatbazi-

sokban szerepl6, COVID-19 miatt hospitalizalt
betegek adatait feldolgozé kohorsz vizsgalatokat
és metaanaliziseket vontak be. Osszesen 30 vizs-
galat kerllt be az elemzésbe 17 281 beteg bevo-
nasaval, melyek kozll 11%-nak volt kronikus vese-
elégtelensége, 22%-nak kardiovaszkularis megbe-
tegedése, 25%-nak diabetes mellitusa és 68%-a
volt hipertonias. Random hatas metaregresszioval
hataroztak meg ARB / ACE gatlo kezelésben része-
stld és nem részesild betegek esetében a morta-
litds ,pool”-ozott, korra, nemre, krénikus vese-
elégtelenségre, kardiovaszkularis betegségekre,
diabetes mellitusra és hipertenziora korrigalt
esélyhanyadosat. A mortalitads korrigalt esélyha-
nyadosat szignifikansan alacsonyabbnak talaltak
ARB / ACE gatld hasznalat mellett, mint anélkdil.
(Az ARB / ACE gatldé hasznélat ugyanakkor nem
mutatott szignifikans hatast a mortalitasra, ha
nem korrigaltak a zavaré hatasokra.) A szerzdk
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ARB illetve
ACE gatld szedése mellett kedvezébb a COVID-19
kimenetele.”?

COVID-19 ellenes hatas az ACE2 és az S protein
kapcsolédasanak befolyasolasaval
N-acetilcisztein

A SARS-CoV-2 tiskefehérje felszinén egy a SARS
csaladba tartozo koronavirusok kdérében megle-
hetésen konzervativ diszulfid-hid talalhaté a 488-
as és 480-as pozicidban levé cisztein oldallancok
kozott. A tuskefehérje intramolekularis diszulfid-
hidja fontos az ACE2-h6z valo kétédés szempont-
jabol.2”

In vitro vizsgalatok szerint a tiol-reaktiv
N-acetilcisztein jelenlétében nem jott létre a
SARS-CoV-2 — ACE2 kotédés, ily médon a vizsgalt
sejtvonal (VeroE6/TMPRSS2) nem fert6z6dott
meg. A vizsgalatok szerint az N-acetilcisztein tobb
SARS-CoV-2 varians (alfa, béta, gamma és delta)
kapcsolodasat is megakadalyozta a sejtfelszini
ACE2-hoz. Hasonlé eredményeket kaptak redukalt
glutation alkalmazasa esetén is. Ezek alapjan meg-
allapitasra kerilt, hogy a tiskefehérje és az ACE2
kozotti kotdédés érzékeny a tiol-reaktiv redukald
agensekre.”’

Az N-acetilcisztein széleskorben alkalmazott,
kdnnyen hozzaférhetd nyakoldo, ami tobb mecha-
nizmuson keresztil fejti ki expektorans hatasat:
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depolimerizélja a légutak felszinét boritd nyak
fehérjéit, fokozza a surfactant termelédését, ser-
kenti a mukociliaris aktivitast. Emellett antioxidans,
a sejtekbe jutva pedig L-ciszteinné deacetilaldédva
a glutation prekurzoraként funkcional. A készit-
mény alkalmazasat biztonsagossaga is tamogatja:
egészséges onkéntesek napi 11,2 g N-acetilcisztein
szedése mellett sem tapasztaltak komolyabb mel-
lékhatasokat.”®

Quercetin

A gyogyszerek COVID-19 elleni Ujrapozicionalasa-
nak masik érdekes példaja a quercetin. In silico
vizsgalatok soran egy 8 000 gydégyszermolekulat
és természetesen el6forduld molekulat tartalmazé
adatbazist dolgoztak fel azzal a céllal, hogy a
SARS-CoV-2 tlskefehérjéje és az ACE2 kozotti
kapcsolddast gatlé molekulat talaljanak. A virion
— ACE2 kapcsolodas felliletét modellezve azonosi-
tottak a quercetint, mint ami gatolhatja a kotédést
és igy megakadalyozhatja a fertézést. A quercetin
hatranya, hogy per os alkalmazva alacsony a
biohasznosulasa, ezért nehezen érheté el az a
plazma-szint, ami elégséges a tlskefehérje és az
ACE2  kotdédés  gatlasara.  Alternativaként
intranazalis alkalmazas johet széba, ami lehetéve
tenné, hogy a farmakoldgiailag aktiv quercetin-
aglikon elérje a terapias lokalis koncentraciot.””

COVID-19 ellenes hatas az ACE2 aktivitas (relativ
vagy abszolut) fokozasaval

Tovabbi érdekes molekulajeldlt lehet az ibuprofen.
Az ibuprofen nem-szteroid gyulladascsdkkent6
(NSAID), melyet fajdalomcsillapitd, lazcsillapito,
gyulladascsokkentd indikacioban széles korben
alkalmaznak, tekintettel kedvezd biztonsagossagi
profiljara melyet az alacsonyabb gastrointestinalis
és renalis mellékhatas jellemez. Egy preklinikai
vizsgalatban az ibuprofen streptozotocin altal
indukalt diabetes mellitus talajan kialakuld
myocardialis fibrézisra gyakorolt hatasat vizsgal-
tak. Kimutattak az ibuprofen antifibrotikus hata-
sat, mely hatterében a diabetes talajan fokozott
aktivitast mutatdo ACE/Angll/AT1 receptor tengely

gatlasa és az ACE2/Ang-1-7/MAS tengely serken-
tése allt. Az ibuprofen kezelés hatasara javult a két,
ellentétesen hatdé mechanizmus egyensulya,
melyet az ACE2/ACE arany névekedése kisért és a
myocardialis fibrézis mérséklédése is tikrozott. A
preklinikai eredmények alapjan felvethetd, hogy
az ibuprofen alkalmazasa kedvezé lehet a COVID-
19 fert6zés kezelésében, féleg, ha NSAID alkalma-
zasa amugy is indokolt.

COVID-19 ellenes hatas a mikrobiom befolyaso-
lasaval

Tekintettel az enterocytakban végbemend kedve-
z6tlen folyamatokra, melyek a luminaris ACE2 akti-
vitds SARS-CoV-2 éltali csokkentésébdl adodnak,
érdemes lehet fokozott figyelmet forditani az
esetlegesen kialakuld triptofan hiany kezelésére,
és az ennek talajan kialakulé dysbiosis rendezé-
sére pro- illetve prebiotikumok alkalmazasaval.

Osszegezve elmondhatd, hogy a koronavirusok
csaladjaba tartozd6 SARS-CoV-2 virusfertézéssel
szembeni védekezés egyik olyan régebbi gydgy-
szerek Ujrapozicionalasa, melyek szokasos alkal-
mazasukon kivil a COVID-19 ellen is hatékonynak
mutatkozhatnak. A régebbi gyodgyszerek kozil
négy csoport emelhetd ki: 1.) a magasvérnyomas
betegség kezelésére hasznalt két gyogyszercsa-
lad, az un. angiotenzin-konvertaz enzim (ACE) gat-
|6k és az angiotenzin receptor gatlok (ARB-k); 2.)
az N-acetilcisztein (egyszer(, recept nélkul kivalt-
hato kopteto), esetleg a quercetin, melyek gatoljak
a SARS-CoV-2 altali megfertéz6dést egy emberi
enzim, az ACE2 és a SARS-CoV-2 tuskefehérje kap-
csolédasanak megzavarasaval, 3.) az ibuprofen
(kozismert laz- és fajdalomcsillapitd), ami noveli
ACE2 aktivitasat, amit a SARS-CoV-2 csokkent; 4.)
recept nélkil kaphaté probiotikumok  és
prebiotikumok (a probiotikus baktériumok tapla-
lékai), valamit triptofan (egy esszencialis, vagyis
vitaminszerl aminosav), melyek a SARS-CoV-2
altal kedvezétlen irdnyban médositott bélflérat
kedvezd (probiotikus) iranyba toljak el. Ezek klini-
kai hatékonysagat azonban tovabbi klinikai vizs-
galatok segitségével sziikséges igazolni.
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