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Nazov projektu Eviden¢né ¢islo projektu PP-COVID-20-0016

Neutrofily a ich extracelularne pasce pri Covid-19

Zodpovedny rieSitef doc. MUDr. Peter Celec, DrSc., MPH
Prijlemca Univerzita Komenského v Bratislave - Lekarska fakulta

Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny

Ustav Molekularnej Biomediciny, Lekarska fakulta UK v Bratislave

Zoznam spolupracujucich organizacii zo zahranicia, ktoré sa zapojili do rieSenia
projektu (uved’te nazov, sidlo, stat a identifikaéné €islo ak je dostupné)
DeRegCOVID - German registry for COVID-19 autopsies, RWTH Aachen, Germany
Jason Knight Lab, Michigan Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, Ml, USA

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

Ziadne, kedZe ide o projekt zakladného vyskumu

Najvyznamnejsie publikacie (knihy, ¢lanky, prednasky, spravy a pod.) zhrnujice
vysledky projektu — uved'te aj publikacie prijaté do tlace

Pastorek M, Dubrava M, Celec P: On the Origin of Neutrophil Extracellular Traps in COVID-
19. Frontiers in Immunology.

dalSie su v priprave a budu publikované v priebehu nasledujuceho roku.

Uplatnenie vysledkov projektu

KedZe ide o projekt zakladného vyskumu, maju nase vysledky hlavne vyznam pre dalSi
vyskum. Podporuju dal$i vyskum mechanizmov, ale aj klinické Studie zamerané na
diagnostické alebo terapeutické vyuzitie NETs. AvSak, hlavne na ich tvorbu, kedZe ich
odburavanie méze byt komplikované Ciasto¢nou rezistenciou voc¢i deoxyribonukleaze.
Existuju farmakologické nastroje na blokovanie tvorby NETS, tie v§ak zatial pri Covid-19
neboli testované, ani v klinickych Studiach, ale ani v animalnych experimentoch. Dostupnost’
novych jednoduch$ich animalnych modelov Covid-19 ur€uje dalSie zameranie vyskumu. Aj
negativne vystupy nasho projektu maju svoje uplatnenie - pacienti imunosuprimovani
lie€bou reumatoidnej artritidy netvoria viac NETs a ani klinicky nepatria napriek pévodnym
odhadom k ohrozenym skupinam. Podobne u tehotnych Zien sme zistili ovela vy$Siu
deoxyribonukledzovu aktivitu, ¢o by ich mohlo chranit pred tazkym priebehom Covid-19. U
deti budu v§ak doblezité zrejme iné protektivne mechanizmy nespecifickej imunity. V
neposlednom rade je délezitym a vo vyskume uplatnitelnym vystupom aj to, Ze sme nezistili
rozdiely medzi mladymi a star§imi mySamiv produkcii NETs a teda, Ze tento model nie je
idealny na skumanie efektov starnutia. Podobné plati aj pre chybajuce efekty vyuzitych
genetickych modelov. Projekt bol rozsiahly a kratky, podpora bola realne dostupna neskoro
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- takZe je jasné, Ze mnohé uplatnitelné vysledky este len ziskame po formalnom ukonceni
projektu, ¢o sa urCite prejavi aj na publikacnych vystupoch.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

V rdmci projektu, ktory bude pokracovat' minimalne nasledujuce dva roky sme ziskali
unikatne vysledky. Sice sme len potvrdili asociaciu medzitazkym priebehom Covid-19 a
tvorbou extracelularnych pasci neutrofilov (NETs), ale ukazali sme, Ze seniori maju
neutrofily, ktoré produkuju tieto pasce skér a viac. Ukazali sme, Ze indukcia tvorby NETs
priamo SARS-CoV-2 je zrejme artefakt, za ktory mdze spdsob kultivacie virusu pre
experimentalne ucely. A pravdepodobnym induktorom tvorby NETs budu mitochondrialne
DAMPs (damage-associatd molecular patterns) z rozpadnutych buniek. Neutrofily seniorov,
najma nad 80 rokov, ale prekvapivo aj deti produkuju vyrazne viac NETs po stimulacii
mitochondriami. Ciasto&ne k tomu mézu prispievat aj plazmatické prozapalové cytokiny,
aspori u seniorov do 80 rokov. Primarne ide ale o vlastnost ich neutrofilov. Ciide o ich
senescenciu sivsak vyZaduje dalSi vyskum. Velmi dolezitym vystupom je aj zistenie, Ze
NETs od seniorov su viac oxidované a CiastoCne rezistentné voCi deoxyribonukleaze, ¢o
moze prispievat k retazeniu NET6zy. V animalnych experimentoch sa nam nepodarilo
zreprodukovat efekt veku, ani vyznam Pad4 ako regulatora tvorby NETSs, resp. Cramp ako
komponentu NETs pre odpoved neutrofilov na mitochondriadlne DAMPs. NaSe vysledky by
mohli prispiet’ k vysvetleniu, preCo seniori su hlavnou rizikovou skupinou pre tazky priebeh
Covid-19. Zozbieranych 600 vzoriek od pacientov hospitalizovanych s Covid-19 nam posluzi
na identifikaciu konkrétnych NETs markerov v asociacii s mortalitou pri Covid-19.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

We have obtained unique results in the project, which will continue for at least the next two
years. Although we have only confirmed the association between the severe course of
Covid-19 and the formation of extracellular neutrophil traps (NETs), we have shown that
seniors have neutrophils that produce these traps sooner and more. We have shown that
the induction of NETs production directly by SARS-CoV-2 is apparently an artifact of the
method of cultivating the virus for experimental purposes. Mitochondrial DAMPs (damage-
associated molecular patterns) from dead cells will be the likely inducer of NETs formation.
Neutrophils of the elderly, especially those over the age of 80, but surprisingly also children,
produce significantly more NETSs after stimulation with mitochondria. Plasma pro-
inflammatory cytokines may also contribute in part, at least in the elderly under the age of
80. But it is primarily a property of their neutrophils. However, whether the cause is their
senescence requires further research. A very important outcome is also the finding that
NETSs from seniors are more oxidized and partially resistant to deoxyribonuclease, which
may contribute to the chaining of NETosis. In animal experiments, we did reproduce the
effect of age, nor the importance of Pad4 as a regulator of NETs, or Cramp as a component
of NETs for neutrophil response to mitochondrial DAMPs. Our results could help explain
why seniors are a major risk group for the difficult course of Covid-19. The collected 600
samples from patients hospitalized with Covid-19 will help us to identify specific NETs
markers in association with mortality in Covid-19.
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