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Abstraktny

Vakciny mRNA SARS-CoV-2 boli uvedéné na'trh, v reakcii na Siroko vnimané krizy verejného zdravia covid-19. Vyuzitie mRNA vakcin v
kontexte infekénych choréb nemalo precedens, ale zufalé Casy si zrejme vyzadovali zufalé opatrenia. MRNA vakciny vyuzivaju geneticky
modifikované mRNA kodujuce spike proteiny. Tieto Zmeny, skryvajit mRNA pred bunkovou obranou, podporuji dlhsi biologicky polcas rozpadu
proteinov a vyvolavaju vyssiu celkovu produkciu spike proteinu. Experimentalne aj pozorovacie dokazy vsak odhaluju velmi odlisnt imunitna
odpoved’ na vakciny, ktorésa porovnavaju s reakciou na infekeiu VIRUSOM SARS-CoV-2. Ako ukaZeme, genetické modifikicie zavedené
vakcinou su pravdepodobne zdrojom tychto diferencialnyeh reakcii. V tomto dokumente uvadzame dokazy, ze ockovanie na rozdiel od
prirodzenej infekcie vyvolava hlboké poskodenie signalizacie intérferéonu typu I, o ma rézne nepriaznivé dosledky na ludské zdravie.
Vysvetlujeme mechanizmus, ktorym imunitné bunky uvolfuji do obehuj,velké mnozstvo exozomov obsahujucich spike protein spolu s
kritickymi mikroRNA, ktoré indukuju signalnu reakciu v bunkéach prijem¢n na_yzdialenych miestach. Identifikujeme tiez potencialne hlboké
poruchy regula¢nej kontroly syntézy bielkovin a dohl'adu nad rakovinou. Ukézalo sagze tieto poruchy maju silntialne priamu pri¢innud suvislost’ s
neurodegenerativnym ochorenim, myokarditidou, imunitnou trombocytopéniou, Bellovou obrnou, ochorenim pecene, zhorSenou adaptivnou
imunitou, zvySenou tumorigenézou a poSkodenim DNA. V databaze VAERS “uvadzamewdokazy zo sprav o neziaducich udalostiach, ktoré
podporuji nasu hypotézu. Verime, ze komplexné hodnotenie rizika/prinosu mRNA vake¢in ich vylucuje ako pozitivnych prispievatelov k
verejnému zdraviu, a to aj v suvislosti s pandémiou Covid-19.

Zavedenie

Ockovanie je snaha o vyuzitie nepatogénneho materialu na napodobnovanie imunologickej reakcie prirodzenej infekcie,
¢im sa poskytuje imunita v pripade vystavenia patogénom. Tento ciel sa sledoval predovsetkym pouzitim celého
organizmu aj oslabenych virusovych vakcin. Fragmentyvirusu alebo ich proteinovych produktoy, ozna¢ované ako
"podjednotkové vakeiny", boli technicky naro¢nejsie.

[1]. V kazdom pripade implicitnym predpokladom nasadenia akejkol'vek ockovacej kampafie jep Ze vakcina
poskytuje ucinky "benignej infekcie", aktivuje imunitny systém proti budicej expozicii a zérgven sa zabrani
zdravotnym vplyvom skutocnej infekcie.

Velka cCast literatary o tom suvisiacej s COVID-19 naznacuje, Ze imunitnd odpoved na ockovanie na baze mRNA je
podobna naturalnej infekcii. Predtlacova studia zistila "vysokt imunogenicitu BNT162b2 [Pfizer]
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vakcina v porovnani s prirodzenou infekciou." Autori zistili, Ze existuje vela kvalitativnych podobnosti, hoci
kvantitativne differences [2]. Jhaveri (2021) naznacuje, ze mRNA vakciny robia to, ¢o robi infekcia virusom:
"Protein sa produkuje a prezentuje rovnakym sposobom ako prirodnd infekcia" [3]. Americké centrum pre kontrolu
a prevenciu chordb (CDC) robi pripad zdkladomd na titroch protildtok generovanych predchdadzajicou infekciou vs.
ockovanim, okrem produkcie pamétovych B buniek, aby tvrdilo, Ze imunitnd odpoved’ na okovanie je analogicka s
reakciou na prirodzenu infekciu [4]. Prave tato podobnost’ v humoralnejreakcii i mmune na o¢kovanie vs prirodzena
infekcia, sparovana so skuSobnymi aj pozorovacimi dajmi preukazujiicimi znizené riziko infekcie po ockovani, je
dovodom masovej ockovacej kampane.

V tomto c¢lanku skimamevedecku literatiru, ktora naznacuje, Ze ofkovanie mRNA vakcinou iniciuje subor
biologickych udalosti, ktoré sa nielen liSia od udalosti vyvolanych ockovanim, ale su v niekolkych ohladoch
preukazatel'ne kontraproduktivne pre kratkodobt aj dlhodobikompetenciu i mmune a normélnu bunkovud funkciu.
Ukézalo sa, ze tieto ockovania teraz znizuju kritické cesty stvisiace so sledovanim rakoviny, kontrolou infekcii a
bunkoevou homeostdzou. Zavadzaju do tela vysoko modifikovani geneticki material. Predtla¢ lieku MedRxiv
odhalilaspozoruhodny rozdiel medzi charakteristikami imunitnej odpovede na infekciu SARS-CoV-2 v porovnani s
imunitnou odpoved’ou na mRNA vakcinu proti ochoreniu COVID-19 [5]. Analyza diferencidlnej génovej expresie
periférniych” dendfitickych buniek odhalila dramatickd korekciu interferénov typu I aj typu II (IFN) u pacientov s
COVID-19;.ale nie.u o¢kovanych. Jednym pozoruhodnym pozorovanim, ktoré urobili, bolo, ze doslo k rozsireniu
cirkulujticich kivotvornych kmeniovych a progenitorovych buniek (HSPC) u pacientov s COVID-19, ale toto
rozsirenie po ockevanisvyrazne chybalo. Vyrazna expanzia cirkulujicich plazmablastov pozorovana u pacientov s
COVID-19 sa tiez ngobjavila u o¢kovanych. Vsetky tieto pozorovania s vsulade s myslienkou, ze vakciny aktivne
potlacaju signalizaciu TFN typu I, ako budeme diskutovat’ nizsie. V tomto dokumente sa vo velkej miere zameriame,
aj ked’ nie vylucne, na potlacenic IFN vyvolané ockovanim a nespocetné mnozstvo naslednychucinkov, ktoré to ma
na suvisiacu signdlnu kaskadu.

Ked'Ze dlhodobé predklinické skusky asbezpeénostné skusky fazy I boli kombinované so skiskami fazy II, potom sa
spojili skusky fazy II a III [6]; a ked'Zé aj tie boli predcasne ukoncené a placebo ramena dostavaliinjekcie, pozerame sa na
systém farmakosurveillancie a publikované spravy o bezpecnostnych signaloch. Pritom zistujeme, ze tieto dokazy nie st
povzbudivé. Biologicka odpoved’ na mRNA ockovanie, ako sa v sii€asnosti pouziva, preukazatelne nie je ako prirodzena
infekcia. V tomto prispevku znazornime tieto rozdiely a popiSeme imunologické a patologické procesy, ktoré ocakavame,
ze sa iniciujil mRNA ockovanim. Spojime tietonzdkladné fyziologické ucinky s redlnymized a eSte nepozorovanymi
chorobnostami. Predpokladame, Ze zavedenie preockevania v§irokom meradle spdsobi, Ze vsetky tieto problémy budu len
akutnejSie a bude sluzit' na d’alSie narusenie antivirusovych imunitnych kompetencii a vrodeny dohl'ad nad rakovinou a
ochranu globalnej populacie, ktora je vystavena tymto opakovanym posiliiovacom.

MRNA vakciny vyrabané spolocnostami Pfizer/BioNTech a Modera boli vnimané ako zékladny aspekt nasho usilia o
kontrolu $irenia ochorenia COVID-19. Krajiny okolo globe agresivine propaguju masivne ockovacie programy s nadejou,
ze takéto usilie by mohlo konecne obmedzit’ prebiehajucu pandémiu a obnovit normalnost’. Zda sa, ze vlady zdrzanlivo
zvazuju moznost’, Ze tieto injekcie by mohli spdsobit’ Skodu neocakdvanymifspdsebmi, a najmi, Ze takéto poskodenie by
mohlo dokonca prekonat’ vyhody dosiahnuté pri ochrane pred zavaznymiy chorobami. Teraz je jasné, ze protilatky
vyvolané vakcinami vyblednu uz za 3 az 10 tyzdnov po druhej davke [7], takZed'udom sa odporuca, aby v pravidelnych
intervaloch vyhl'adali posiliovacie injekcie [8]. Ukazalo sa tiez, ze rychlo sa rozvijajice varianty, ako je delta a teraz
kmen Omicron, vykazuju odolnost’ vo¢i protilatkam vyvolanym vakcinami prostrednictvom, mutatovychiénov v spike
proteine [9]. Okrem toho sa ukazalo, ze vakciny nezabranuju Sireniu choroby, ale moznoilenftvrdit’, ze znizuju zavaznost’
symptomov [10]. Stadia porovnavajiica mieru zaokovanosti s mierou infekcie COVID-19, v 68=vstupoch COUa 294
okresoch v Spojenych §tatoch zaciatkom septembra 2021 nenasla ziadnu korelaciu medzi tymito/dvema, ¢o naznacuje, ze
tieto vakciny nechrénia pred $irenim choroby [11]. Pokial’ ide o zdvaznost’ symptomov, aj tento aspekt zacina byt’ v doubt,
¢o dokazuje vypuknutie epidémie v izraelskej nemocnici, ktora viedla k smrti piatich plne zaockovanychfnemocni¢nych
pacientov[ 12]. Podobne, Brosh-
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Nissimov et.al. (2021) uviedol, ze 34/152 (22%) plnevacinovanych pacientov zo 17 izraelskych nemocnic zomrelo
na COVID-19 [13].

Rastice dokazy o tom, ze vakciny robia malo na kontrolu §irenia chordb a Ze ich i€¢innost’ casom klesa, sposobuj,
ze je eSte dolezitejSie posudit, do akej miery mozu vaccine sposobit’ Skodu. To, Ze ofkovanie proti mRNA
modifikovanym spike proteinom SARS-CoV-2 ma biologické dopady, je nepochybné. Tu sa snazime odlisit’ tieto
vplyvy od prirodzenej infekcie a vytvorit mechanisticky rdmec spajajuci ticto jedineéné biologické vplyvy s
patologiami, ktoré st teraz spojené s ockovanim. Uvedomujeme si, ze pri¢inné suvislosti medzi biologickymi
ucinkami iniciovanymi ockovanim mRNA a nepriaznivymi vysledkami neboli vo velkej vécSine pripadov
stanovené.

2. Interferony: Prehl'ad s pozornost'ou na sledovanie rakoviny

Objaveny v roku 1957, interferén (IFN) ziskal svoje meno uznanim, Ze bunky napadnuté oslabenym virusom
chripky A vytvorili latku, ktord "zasahovala" do ndslednej infekcie zivym viru[14]. IFN je teraz chapané ako
predstayije vel'mi vel'ku rodinu proteinov s imunitnou moduléciou, rozdelenych do troch typov, oznacenych ako typ
I, II"a IIT na zaklade receptorov, s ktorymi kazdy IFN interaguje. Ifn typu I zahfiia IFN-a aj IFN-b a tentotype je
najrozmanifejsija‘dalej sa deli na sedemnast’ podtypov. Samotny IFN-a ma trinast’ podtypov, ktoré su v sucasnosti
identi ed, akazdy z nich je d’alej rozdeleny do viacerych kategorii [15]. Ifn typu I zohravaju silnt dlohu v imunitne;j
reakcii na multiple stresory. V skutocnosti sa tesili klinickej terapeutickej hodnote ako moznosti lie€by réznych
ochoreni a stavovg‘vratane virusovych infekcii, solidnych nadorov, myeloproliferativnych porich, krvotvornych
novotvarov a autoimunitnych ochoreni, ako je roztrisend skleréza [16].

IFN ako skupina zohravaju mimoriadne komplikované a pleiotropné udlohy, ktoré st koordinované a regulované
prostrednictvom ¢innosti skupiny/regulacnych faktorov IFN alebo IRF [17]. IRF9 sa najviac priamo podiela na
antivirusovej, ako aj protinddorevej imunite a genetickej reguldcii [18-20].

Uzko s tym sivisia plazmeytdidné dendritické bunky (PDC), zriedkavy typ imunitnych buniek, ktoré cirkuluji v
krvi, ale migruji do periférnych lymfatickyeh organov pocas virusovej infekcie. Reaguji na virusova infekciu
prudkou reguldciou produkcie IFN typu I.IFN-a uvol'nené v lymfatickych uzlinach indukuje B bunky, aby dierentiat
do plazmatickychblastov. Nasledne interleukin-6 (I1-6) indukuje plazmatickéblasty, aby sa vyvinuli do
plazmatickych buniek vylucujucich protilatky [21]. IEN teda zohravaji rozhodujiicu tlohu pri kontrole virusovej
prolifercie a pri podnecovani tvorby protilatok. Ifn<a, ktery je tdstrednym prvkom antivirusovej aj protirakovinove;j
imunity, je produkovany makrofagmi a lymfocytmi, ked’ je'bud’ napadnuty virusovou alebo bakterialnou infekciou,
alebo sa stretne s nadorovymi bunkami[22]. Jeho Uleha ako silnej antivirusovej lie¢by bola uznana pri liecbe
komplikacii hepatitidy C [23], cytomegalovirusovej infekcie/[24]; chronického aktivneho virusu ebola infikovationy
[25], pri ammatérnom ochoreni ¢riev spojenych s infekciou herpestvirusom [26] a d’alSich.

Zhorsena signalizacia IFN typu I je spojend s mnohymi rizikami ochorénia, najmé s rakovinou, pretoze signalizacia
IFN typu I potlaca proliferaciu virusov ajrakoviny ce lls zastavenim bunkového cyklu, ¢iastocne prostrednictvom
upregacie p53, génu supresora nadoru a réznych inhibitorov kinazy zavislyeh od cyklinu [27,28]. IFN-a tiez
indukuje velka histokompatibilitu (MHC) antigénovi prezentaciu triedy 1 nddorevymi bunkami, ¢o spdsobuje, Ze
them je I'ahSie rozpoznany systémom dohl’adu nad rakovinou [29,30]. Rozsah protirakovinovych ektov iniciovanych
produkciou IFN-a je ohromujici a vyskytuje sa prostrednictvom priamych aj nepriamych mechanizmov. Priame
ekty zahfnaju zastavenie bunkového cyklu, indukciudi erentiacie buniek, zacatie apoptdzy, aktivaciu prirodzeného
zabijaka a CD8+ T buniek a d’alSie [31].

Nepriame protirakovinové ekty sa vykonavaju prevazne prostrednictvom génovej transkripcnej aktivacie snimaca signalu
Janus kinazy ad aktivator transkripcnej (JAK/STAT) drahy. IFN-a vizba na povrchu bunky inicitje JAK, tyrozinkindzu,
na fosforyldit STAT1 a STAT?2 [32]. Po fosforylacii tieto STAT tvoria komplex s IRF9, jednym 7z rodiny IRF, ktoré
zohravaju Siroku $kalu tloh v regulacii onkogénu a inych bunkovych funkciach [33]. Je to tento komplex, nazvany IFN
stimulovany génovy faktor 3 (ISGF3), ktory sa translokuje do bunkového jadra, aby sa zvysila expresia najmenej 150
génov[ 31]. IRF9 bol navrhnuty tak, aby bolhlavnym ¢lenom rodiny proteinov IRF zodpovednych za aktivaciu IFN-a
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antiproliferacné e-ects, a to sa zda byt prostrednictvom jeho vdzby na apoptoézu vyvoldvajicu ligandovy (TRAIL)
receptor 1 a 2 (TRAIL-R1/2) stvisiaci s faktorom nekr6zy nadorovej nekrézy [34]. IRF7 je dalsim klIaCovym
¢lenom rodiny proteinov IRF zapojenych do reakcie na virusova infekciu. Zvyc€ajne sa vyjadruje v nizkych
mnozstvach, ale je silne vyvolany ISGF3. IRF7 tiez prechadza fosforylaciou serinu a jadrovou translokaciou, aby sa
d’alej aktivovala imunitnd odpoved’. IRF7 ma vel'mi kratky polcas rozpadu, takze jeho proces génovej indukcie je
prechodny, mozno aby sa zabranilo nadmernej expresii IFN [35].

Akonahle je TRAIL viazany IRF9, je potom schopny pdsobit’ ako ligand pre receptor smrti 4 (DR4) alebo DRS,
iniciovat’ kaskddu udalosti zahfiajucich produkciu kaskady 8 a kaspazy 3 a nakoniec spustit’ apoptozu [36].
Dysregulacia tejto drdhy prostrednictvom potlacenia elFN-a alebo IRF9 a nésledného zlyhania viazania TRAIL-R
bola spojena s niekol’kymi hematologickymi malignitami [37] a ukazalo sa, ze zvySuje metastaticky potencial u
zvieracich modelov melanému, kolorektdlneho karcinému a lymfému [38].

IEN-a.iniciuje aj organizuje Siroku Skalu uloh potlacajicich rakovinu. Dunn et al. (2005) ukazal, ze IFN-a hra
aktfvpu ulohu pri imunoeditacii rakoviny, pricom jej miestom ucinku st krvotvorné bunky, ktoré sh
\naprogramované" prostrednictvom IFN-a vizby preurveilanciu naddoru [39]. Najmd prostrednictvom mimoriadne
zlozitych interakcii medzi IFN typu I a IRF7 a IRF9 sa vykonava vel'ké mnozstvo antiproliferativnych ektov. Sved¢i
o tom velké mnozstvo §tadii, ktoré ukazuji zvySeny nadorovy growth a / alebo metastazy spojené so Sirokym

poctom typoy rakoviny.

Napriklad Bidwell=€t alg(2012) zistil, ze medzi viac ako 800 pacientmi s rakovinou prsnika mali ti, ktori mali vysoka
expresiu génov regulovanych JRF7, vyrazne menej kostnych metastdz a navrhuji hodnotenie tychto génovych podpisov
suvisiacich s IRF7 ako“spdsob, ako predpovedat’ tych, ktori si najviac ohrozeni [40]. Ukazalo sa tiez, Ze pouZitie
mikroRNA na zacielenie expresie IRF7 zvySuje proliferdciu buniek rakoviny prsnika a invéziu in vitro [41]. Zhao et al.
(2017) nasiel podobnu ulohu pre IRF7 y0 vztahu k kostnym metastdzam v mySom modeli rakoviny prostaty [42]. Pokial’
ide o protirakovinovy mechanizmus,ktory stoji za expresiou IRF7, Solis et al. (2006) zistil, ze IRF7 indukuje transkripciu
viacerych génov a translation ichmiaslednych)proteinovych produktov vratane TRAIL, IL-15, ISG-56 a CD80 so zndmymi
terapeutickymi dosledkami [43].

IRF9 ma tiez ustrednt tlohu pri sledovani a prevencii rakoviny. Erb et al. (2013) preukazal, ze IRF9 jemediator,
prostrednictvom ktorého IL-6 zvySuje anti-proliferdciu eects IFN-a proti rakovinovym bunkdm prostaty [44]. Tian et
al. (2018) zistil, ze IRF9 je kI'icovym negativhym régulatorom proliferacie akutnej myeloidnej leukémie a tiniku
apoptozy [45]. Robi to , asponi ¢iastocne, prostrednictvom agetylacie hlavného regulacného proteinu p53.

IFN-a aj IRF9 su tiez zjavne potrebné pre rakovinovo-preventivne vlastnosti plne funkéného génu BRCA2. V studii
prezentovanej ako abstraktna Prvej Nterndrodnej konferencii AACR'T o hraniciach v zdkladnom vyskume rakoviny Mittal
a Chaudhuri (2009) opisuji stibor experimentov, ktoré¢ po prvykrat ukazuji, ze expresia BRCA2 vedie k zvySeniu
produkcie IFN-a a rozsiruje cestu transdukcie signalu resulting v komplexizacii IRF9, STAT1 a STAT2 opisané predtym
[46]. Dva roky predtym Buckley et al. (2007) stanovil, ze BRCA1 v kombinacii s IFN-g podporuje IFN typu I IFN a
nasledna vyrobu IRF7, STAT1 a STAT2 [47]. Preto sa mimoriadne dolezitéaegulacné gény pre rakovinu BRCAI a
BRCAZ2 spoliehaji na IRF7 a IRF9, aby vykonali svoje ochranné ects.

V predtlac¢i Mamoor (2020) pouzil analyzu génovej expresie na urcenie, ze infekcia bud’' SARS-CoV-1 (vmikroféne
e) alebo MERS-CoV (in vitro) vedie k zvySenej produkcii IRF7 a IRF9 a autor $pekulujeze \IRF7 a IRF9 moézu byt
dolezité pre imunitni obranu SARS-CoV-2 u l'udi." [48] Tieto $pekulacie su trochu podvedené Rasmussenom a
spol. (2021), ktori sapozreli na presvedcivé dokazy, ze de ciencies bud’ IRF7 alebo IRF9 vedu k vyrazne va¢siemu
riziku zavazného ochorenia COVID-19 [49]. Doélezité je tiez poznamenat, ze ddkazy ‘haznacuju, ze IFN typu I
zohravaji mimoriadne dolezita Glohu pri ochrane imunityproti ochoreniu COVID-19, ¢o je ulohay ktora zdielaja
viaceré cytokiny pri vacsine ostatnych virusovych ochoreni vratane uenzy.

Ako bude podrobnejsie uvedené nizsie, SARS-CoV-2 spike protein modi es hostitel'ska bunka exosome pro-
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duction. Transfekcia buniek s hrotovym génom a ndslednd produkcia spike proteinu vedie k tomu, Ze tieto bunky
vytvaraji exozoémy obsahujice mikroRNA, ktoré potlacaju produkciu IRF9 a zaroven aktivuju cely rad pro-in
prepisov ammatornych génov [50]. Tietovakciny su Specifické na vyvolanie vysokej a pokracujicej produkcie spike
proteinov, dosledky st zlovestné. Ako je opisané vysSie, inhibicia IRF9 potla¢i TRAIL a vsetky jeho regulacné a
nadvézujuce ekty vyvolavajuce apoptozu. Ocakavasa tiez, ze potlacenie I RF9 prostrednictvom exozomalnej
mikroRNA narusi rakovinu chraniace e-ects génu BRCA2 activ-ity, ktory zavisi od tejto molekuly pre jej aktivitu,
ako je opisané vyssie. Rakovina spojena s BRCA2 zahtiia rakovinu prsnika, vajickovod a rakovinuvarianu u zien,
rakovinu prostaty a prsnika u muzov, akitnu myeloidnt leukémiu u deti a d’alsie.

Ukézalo sa tiez, ze ockovanie potlaca IRF7 aj STAT2 [52]. D4 sa ocakavat, ze to bude zasahovat do
rakovinotvorného ¢ ects BRCA1, ako je opisané vyssie. Rakoviny spojené s poruchou aktivity BRCA1 zahfnaju
rakovinu prsnika, maternice a vajecnikov u Zzien; rakovina prostaty a prsnika u muzov; a mierny narast rakoviny
pankreasu u muzov aj zien [53].

Znizena expresia BRCAL1 je spojena s rakovinou aj neurodegeneraciou. BRCA1 je zndmy gén citlivosti na rakovinu
prsnika. BRCA1 inhibuje proliferdciu buniek rakoviny prsnika aktivdciou SIRTI a néslednym potla¢enim androgénneho
receptora [54]°V stadii uskutocnenej suberbielle et al. (2015) boli zistené znizené hladiny BRCA1 v mozgu pacientov s
Alzheimerovouchorobou [55]. Okrem toho experimenty so zrazenim neurénového BRCAL1 v dentate gyruse mysi ukazali,
ze dvojvlaknové zlomy DNA bolincreased, spolu s neuronalnym zmr$tovanim a poruchami synaptickej plasticity, ucenia a
pamiite.

Analyza podrobne opisana v nedavnej pripadovej stadii na pacientovi s diagnézou zriedkavej formy lymfému nazyvanej
angioim-munoblasticky “T-bunkovy lymfom poskytla silntiev idence pre neocakdvanu rychlu progresiu lymfomatdznych
1ézii po podani posiliovacieho#ysttelu BNT162b2 mRNA [56]. Porovnanie podrobnych metrik hypermetabolickych 1€zii
vykonanych bezprostredne pred a 21 dni po revee vakcinyviedlo k ve-fold zvySeniu po ockovani, pricom post-posiliiovaci
test odhalil 2-nasobne vyssSiu uroveinaktivity v pravom podpazusi v porovnani s lavym. Vakcina bola podana na prava
stranu. V tejto suvislosti je potrebn€ zddraznit’, Zemalignity lymfo id boli spojené s potlacenim TRAIL R1 [57].

Vzhladom na vSeobecne uznavany vyznam,optimalne fungujuceho BRCA1/2 pre prevenciu rakoviny a vzhl'adom
na ustrednt ulohu cesty transdukcie signalu TRAIL pre dalsi dohl'ad nad rakovinou je potlacenie IRF7 a IRF9
prostrednictvom o¢kovania a naslednej produkcie, spike proteinu mimoriadne znepokojujice pre dlhodobu kontrolu
rakoviny v injekénych populaciach.

3. Uvahy pri ndvrhu mRNA vakcin

Hlavnym cielom vyvojarov mRNA vakcin SARS-CoV-2 polo.navrhnat’ vakcinu, ktord by mohla vyvolat’ silna
protilatkovt reakciu na spike protein. Uz existujuce protilatky proti spike proteinu by mali spdsobit’, ze invazne
virusy sa rychlo vycistia, mohliby napadntit’ hostitel'ské bunky, ¢im\by sa proces ochorenia zastavil na zaciatku. Ako
stru¢ne uviedol Kaczmarek et. al. (2021) [58]:

Dovodom ockovania je poskytnat’ kazdému ockovanému ¢loveku o€hramm, pred virusom SARS-CoV-2. Tato
ochrana sa dosahuje stimuldciou imunitného systému, aby produkoval protildtky proti virusu a vyvinul lymfocyty,
ktoré si udrzia pamat’ a schopnost’ dlhodobo sa §irit’ virusom."

Vakciny vo vSeobecnosti zavisia od adjuvantov, ako jealuminum a skvalén, aby, vyprovokovali imunitné bunky k
migracii do miesta vpichu bezprostredne po ofkovani. V historii vyvoja mRNA akciny sa povodne dufalo, ze
samotnd mRNA by mohla sluzit’ ako vlastny adjuvant. Je to preto, ze I'udské bunkyregnizuju virusova RNA ako
cudziu, ¢o vedie k upregulacii IFN typu I, sprostredkovanej prostrednictvom myta, ako s receptory ako TLR3,
TLR7 a TLR8 [59].

Postupom ¢asu sa vsak ukazalo, Ze s tymto pristupom existuju problémy, a to jednak preto, Ze intenzivne seakcieby mohli
sposobit’ priznaky podobné U, ako aj preto, ze IFN-a by mohla spustit’ kaskadovu reakciu, ktora by viedla k rozpadu
messengerovej RNA skor, ako by mohla produkovat’ dostatoéné mnozstvo spike proteinu na
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vyvolat’ imunitnt odpoved’ [60]. Prelom prisiel, ked’ sa experimentalne zistilo, Ze mRNA kodovanie spike proteinu by
mohlo byt modi ed v speci ¢ spdsoboch, ktoré by v podstate oklamali I'udské bunky, aby ich rozpoznali ako neskodnt
T'udski RNA. Klr'acovy dokument Kariko et al. (2005) dokazal prostrednictvom série experimentov in vitro, ze jednoduchy
modi kation k mRNA taky, Ze vSetky uridiny boli nahradené pseudouridinom, by mohol dramaticky znizit vrodenu
imunitnd aktivaciu proti exogénnej mRNA

[59]. Andries et al. (2015) neskor zistil, Ze 1-metylseudouridin ako nahrada za uridin bol eSte ektivnej$i ako
pseudouridin a mohol by v podstate zrusit’ reakciu TLR na mRNA, ¢im by sa zabranilo aktivacii dendritickych
buniek odvodenych z krvi [61]. Tento modi kation sa uplatiiuje v oboch mRNA vakcinach na trhu [62].

Pre tspesny navrh mRNA vakciny musi byt mRNA zapuzdrena v starostlivo vytvorenych casticiach, ktoré moézu
chranit RNA pred degradaciou depolymérami RNA. MRNA vakciny st formulované ako lipidové nanocastice
obsahujtice cholesterol a fosfolipidy, pricom modi ed mRNA je komplexna s vysoko modi ed polyetylénglykolom
(PEG) lipidovou chrbticou na podporu jeho skoré¢ho uvolnovania z endozému a na jeho dalSiu ochranu
preddegradaciou [63]. Existujiica biologicka masinéria hostitel'skej bunky je kooptovana na ulahéenie prirodzenej
produkeie bielkovin z mRNA prostrednictvom endozomadlneho absorpcie lipidovej Castice [63]. Pridava sa aj
synteticky kationovy lipid, pretoze sa experimentalne ukazalo, ze funguje ako pomocny prostriedok na pritiahnutie
imunitnych buniek do miesta vpichu a na ul'ah¢enie endozomalneho uniku. De Beuckelaer et al. (2016) poznamenal,
ze \kondenzédeia mRNA do kationovych lipoplexov zvysuje u€innost mRNA vakciny vyvolanej reakciou T buniek o
niekol’ko radovi" [60] Dalsim dolezitym modi katiénom je, 7e kod pre dve prilahlé aminokyseliny v gendéme
nahradili kodmi prelinus€o spdsobuje, ze spike protein zostdva v prefiiznej stabilizovanej forme [64].

AN

Spike protein mRNA.je d’alej \humanizovanad" pridanim guaninu-metylovaného uzaveru, 3' a 5' neprelozenych
oblasti (UTR) skopirovanych z=eblasti 'udskych proteinov a nally dlhého poly(A) chvosta na d’alSiu stabilizaciu
RNA [65]. Vyskumnici Sikovne /vybrali najmd 3'UTR odobraté z globinov, ktoré st produkované vo velkych
mnozstvach erytrocytmi, preteze jé velmi ektivne pri ochrane mRNA pred degradaciou a udrziavani trvalej
produkcie bielkovin [66]. To sa.déd ocakédvat, since erytrocyty nemaju jadro, takze nie su schopné nahradit mRNA
po ich zniceni. Vakciny Moderna 4j P zer prijali 3'UTR z globinov a vakcina P zer tiez pouziva mierne modi ed
globin 5'UTR [67]. De Beuckelaer et al. (2016) vystizne zhrnul désledky takychto modi kati takto: \V poslednych
rokoch technické zlepSenia v sposobe pripravy=IVT [in vitro prepisovanych] mRNA (5' Cap modi kationy,
optimalizovany obsah GC, zlepsené polyA chyosty, stabilizacia URs) zvysili stabilitu IVT mRNA do takej miery, Ze
proteinova expresia sa teraz méze dosiahnut’ niekol’kofdni po priamom podani mRNA." [60]

Optimalizovana analégova tvorba stropov syntetickych mRNA v8ak nevyhnutne niti recipientové bunky podstapit’
dlhodoby preklad zdvisly od uzdveru, ignorujic homeostatické poziadavky bunkovej fyzioldgie [65]. Pdtica 2' O
metyltransferaza (CMTR1) vykonavana kapuciiou 2' O metyltranisferazou (CMTRI1) sluzi ako motiv, ktory oznacuje
mRNA ako \self," aby sa zabranilor ekognicii proteinmi viazucimi RNA\indukovanymi IFN [68]. MRNA vo vakcinach,
vybavena motivom metyldcie cap 2' O, sa teda vyhyba detekcii ako ‘yirusovej invézii. Okrem toho, ohromujuci impulz pre
bunky, aby vykonali jednu a remeselnu akciuna preklad podl'a robustneho uzatvarania a syntetickych metylacii mRNA vo
vakcinach, je zasadne spojeny s progresiou ochorenia v ddsledku dierencidlnejraynie normélnej signalizdcie receptorov
rozpoznavania vzorov (PRR) [69].

Regul atory proces kontroly prekladu mRNA je mimoriadne zlozity a je vel'mi nagaseny v stvislosti s mRNA vakcinami
[65,69]. Brie y, myslienka je, aby mRNA vakciny dosiahli zamyslany ciel' (tj produkciu proteinu modi ed spike)
prostrednictvom tajnej stratégie, ktora obchddza prirodzend imunologickd reakciu na vigisovd infekciu typu RNA.
Injekéné lipidové nanocastice obsahujice mRNA sa dostdvaji do vnitra bunky prostrednictvom_endocyt6zy. MRNA
unikd svojmu lipidovému nosi¢u a migruje do ribozému, kde sa hojne premieta do svojho produktu nal proteinu, po
optimalizovanom programe na vyrobu velkého mnozstva proteinu speci ¢ pocas dlhsieho ¢asového obdobia. Tieto modi
ed spike proteiny potom nasleduji jednu z troch primdrnych ciest. Some su proteolyticky degradované asfragmenty su
viazané triedou MHC
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I molekuly na povrchovi prezentdciu cytotoxickym T-bunkam. Druha cesta ma tie isté fragmenty hrotu, ktoré viazu
mo lekuly triedy MHC 11, presuvaju sa na povrch bunky a aktivuji bunky pomocného T. Nal drdha ma rozpustné
spike proteiny vytlacané z bunky v exozomoch, kde ich mozno rozpoznat’ protilatkami spike-speci ¢ aktivovanymi
B-bunkami [70].

Nakoniec je to prostrednictvom vyuzitiaidbnov nanolipidov a sofistikovanej technoléogie mRNA, ze normalna
imunitnd odpoved’ na exogénnu RNA sa vyhyba, aby sa vytvorila silnd protilatkova odpoved’ proti exogénnemu
virusu RNA.

4. Obohatenie GC a potencidlne Struktary G4 (pG4) vo vakcine mRNAs

Nedavno ¢lenovia ndsho timu skimali mozné zmeny sekundarnej Struktiry mRNA vo vakcinach PROTI SARS-
CoV-2 v doésledku kodénovej optimalizacie syntetickych prepisov mRNA [71]. Tato §tadia ukazala, ze v mRNA vo
vakeinach dochadza k vyraznému obohateniu GC content (53% v P zer BNT 162b2 a 61% v Moderna mRNA-1273)
v/porovnani s povodnou mRNA SARS-CoV-2 (36%). Obohateny obsah GC mRNA je vysledkom kodénovej
optimalizécie vykonanej pocas vyvoja mRNA pouzivanych vo vakcinach SARS-CoV-2, zrejme bez stanovenia e ect
na sekundarnych $truktirach, najma vo formacii G quadruplex [71].

Kodénovéloptimalizicia opisuje vyrobu syntetickych polypeptidov a proteinov optimalizovanych pre kodon pouzivané v
biotechnologickyeh terapiach (ako st syntetické mRNA pouZzivané na ockovanie proti SARS-CoV-2). Zmenené priradenia
kodoénu v ramci Sablony mRNA dramaticky zvySuji mnozstvo produkovanych polypeptidov a/alebo proteinov [72].
Synonymna nahrada kodonu tiez vedie k zmene multifunkénych regulaénych a $trukturalnych uloh vyslednych proteinov
[73]. Z tohto dovodubola optimalizacia kodonu upozornend na jej nasledné zmeny sposobujuce naruSenie sekundarnej
konformécie produktov profeinus.potencidlne ni¢ivymi ektmi na ich vyslednej imunogenicite, e kakau a funkeii [74,75].
Najma rozne l'udské choroby st vysledkom synonymnych nukleotidovych polymorfizmov [76].

V experimente, kde GC bohaté a GC-chudobnévers iony mRNA prepisy mRNA pre protein tepelného Soku 70 boli
kongurované v kontexte identickychsgpropagatorov a sekvencii UTR, zistilo sa, ze gény bohaté na GC boli vyjadrené
niekol’konasobne az viac ako stokrat lepSie ako,ich naprotivky chudobné na GC [77]. Je to Ciasto¢ne preto, Ze vSetky
preferované kodony cicavcov maju nukleotidy G alebo C na tretej pozicii. Je tiez dobre zdokumentované, ze prvky
bohaté na AU v 3' UTR mozu destabilizovat mRNA [78]. Co mdze byt obzvlast’ znepokojujtce, je skutoénost’, ze
obsah obohatenia GC vo vakcinach mRNA vedie k zvySenej schopnosti potencialnych formacii G quadruplex (pG4)
v tychto Struktirach, ¢o by mohlo sposobit’ nastup’neurologickych ochoreni [79]. Je pozoruhodné, ze geneticka
sekvencia l'udského pridnového proteinu (PrP) obsahgje viaceré motivy tvoriace G4 a ich pritomnost’ méze tvorit’
chybajuci ¢lanok v pociato¢nej konverzii PrP na nespravau formu PrPsc [80]. PrP viazanie na vlastni mRNA moze
byt semeno, ktoré spdsobuje, ze protein je nespravne. Totogpozorovanie je obzvlast concerning vzhladom na
skutoénost’, ze spike protein ma pridnové vlastnosti [81].

Na jednej strane ma obsah GC kl'i¢ovu tlohu pri modulacii prekladu e€ieéncy a kontrole expresie mRNA u cicavcov
[82]. Najmé pocas translatipri inicidcii obsah GC fungujici ako cissposobiaci prvok mRNA organizuje 43S
ribozomalne prediniciacné komplexné pripojenie 43S a naslédne | zostavu komplexu eukaryotického
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reguldcia prejavu a a b globin mRNA prostrednictvom ich 5' neprelozenych regiénov(5'UTR) [82].

Na druhej strane pritomnost’ pG4s v RNA je zapojena do bioldgie rakoviny ako kI'aiovych determinantov regulacie
proteinov viazucich G4 RNA, ako je helikdza [83]. VSeobecne plati, Ze G kvaduplexysw=RNA maji zakladné dlohy v
a) reguldcii génovej expresie, b) lokalizacii ribonukledrnych proteinov, c) lokalizdcii mRNAwand) reguldcii proto-
onkogénu expresie [84].

Pokial’ ide o SARS-CoV-2, prislusné stadie odhal'ujii ohromujice podobnosti medzi SARS-CoV-2 pG4s, ktoré sa
nachadzaji v RNA kodovani spike proteinu, a tymi, ktoré st sekvenované v 'udskom transkripdme+{85]. Teda, ze



) N

AN

mozno vyvodit, Zze syntetické mRNA vo vakcinach nesucich viac Struktur pG4 v ich kédovacej sekvencii spike proteinu
zosilnia a zndsobia potencidlnu post-transkripénti dezorganizaciu v dosledku RNA obohatenej G4 pocas prirodzenej
infekcie SARS-CoV-2. Okrem toho protein viaZuci bunkovi nukleovi kyselinu (CNBP), ktory je hlavnym bunkovym
proteinom, ktory sa viaZe na gendm SARS-CoV-2 RNA v bunkéch infikovanych ¢lovekom [86], sa viaze na vyvoj SARS-
CoV-2 G4 vytvorenych pozitivaymi aj negativnymivldknami senzorovej $ablony gendmu SARS-CoV-2 RNA a podporuje
ich. Podobn4 modul4dcia CNBP na ockovacej mRNA G4 a podpora rovnovdhy G4 smerom k rozvinutym konformdcidm
vytvaraju priaznivé podmienky pre vizbu miRNA, ¢o bude mat’ priamy vplyv naregulaciu génovej expresie zavislej od
miRN A [87].

RNA s negativnym zmyslom si prechodné molekuly produkované komplexom repliky transkripazy (RTC)
tvorenymi nestrukturalnymi proteinmi koronavirusov (vratane SARS-COV-2), aby poskytli e ciency v repli-katione
a transkripcii [88,89]. To vSak prinasSa d’alSiu potencialne vaznu komplikaciu spojentt s ockovanim. Koinfekcia
inymi negativnymi zmyslovymi RNA virusmi, ako je hepatitida C [90] alebo infekcia inymi koronavirusmi, ktoré si
suCasfies obdobiami ockovania, by poskytla potrebnii ma-chinery RTC na reprodukciu negativnych zmyslovych
medziproduktov zo syntetickych mRNA, a preto by zosilnila pritomnost’ pG4 negativnymi zmyslovymi $ablonami.
To by viedlo k d’al$ej dysregulacii epitranscriptomic [91].

Ak zhrnieme tito tému do tohto bodu, obohatenie obsahu GC vo vakcine mRNA nevyhnutne povedie k zvyseniu
obsahu pG4¢vosvakcinach. To zase povedie k dysregulacii Syste m viazucej G4-RNA-proteina Sirokej Skale
potencialnych bunkoevych patologii spojenych s ochorenim vratane potlacenia vrodenej imunity, neurodegeneracie a
malignej transformacie [83].

Pokial’ ide o posttranslacni‘deregulaciu v dosledku vzniku novych struktar G4 vkluse v kluse vac-ciniciou, vznika
eSte jedna dolezitd otazka tykajuca sa regulacie miRNA a pG4. V Struktarach miRNA su stovky sekvencii pG4
identi ed [92]. Vo svojej rozyinutej konformite, ako aj po€as viazania na svoje prislusné ciele v 3' az 5'sequences
mRNA, miRNA prepinaju prekladsévojich prislusnych cielovych mRNA. Pripadne, ak je v pritomnosti ligandu G4,
podporuje sa preklad ich cielovych#mRNA [93]. Okrem toho sa obrovské mnozstvo domnelych vézobnych miest
miRNA prekryva sG4s v 3' UTR mRNA, pretoze existuje najmenej 521 speci ¢ miRNA, o ktorych sa predpoklada,
7e sa viazu na aspon jeden z tychto G4. Celkovo bolo vystopovanych 44 294 potencidlnych vdzobnych miest G4-
miRNA, ktoré majui domnelé prekryvajuice sa G4‘u tudi [87].

Ako sa d’alej opisujed inde, pocas bunkového prekladumRNA vakciny ddjde k zvySenej zostave mnozstva proteinovych
helikdz viazucich RNA, ako je elF4A viazana na elF4G#[65]: Pritomnost zvySenych pG4 v syntetickych mRNA moéze
potencialne zosilnit’ viazanieproteinov viazucich RNA 'a miRNA. Tato forma molekularneho preplnenia proteinovych
zloziek (helikaz) s velkou nitou vizby G4 [87] znizi pocet proteinov.viazucich RNA viazuce G4, ktoré s bezne dostupné
pre reguldciu miRNA. T4to strata proteinov viazucich RNA, ako"aj dostupnost’ miRNA na reguldciu viazanim na G4 mézu
dramaticky zmenit' translacnt regulaciu miRNA pritomnych v bunkdeh' a tym narusit’ zakladnt regulaciu onkogénovej
expresie. Prikladom je p16-dependentnd reguldcia proteinu supresora'nadontt pS3 [87,94].

Tento proces je mimoriadne komplikovany, ale rovna sa bunkovej homeostazenTakze opét’ si zasluzi sum-marizing.
Ak by sa pG4 nahromadili, ako by sa dalo ocakavat’ pri zvySenom mnoz§tve, GC gontcont ent vo vakcine mRNA,
malo by to vplyv na zvySenie potencialnych struktar G4, ktoré su k dispozicii po€as_prekladatel’skych udalosti, a to
moze ect miRNA post-transkripéna regulacia. To by zase bud’ uprednostiiovalo vac¢si expres-sion onkogénov,ktoré
su ated na cely rad rakoviny, alebo by viedlo bunky k apoptdze a bunkovej smrti [95): Pripadova Studia opisana skor
v tomto ¢lanku silne podporuje hypotézu, Ze tieto injekcie indukuju zrychlent progresit lymféomu folikularnych B
buniek [56].

vzory rozpoznavania viazanych na miRNA sa nedokonale dopifiaju s ich cielovymi regiénmi, 4 preto sa oznacuju
ako \master regulators", pretoze jedna miRNA a urcuje nepreberné mnozstvo rdznych ciel'ov.

[92]. Mnozstvo pG4 v mRNA vaccine by predvidatelne pdsobilo ako navnady, ktoré by odvadzali"miRNA od ich
normdlnej funkcie pri regulacii 'udskej proteinovej expresie. Zvysenie ciel'ov skupiny G4 v dosledku
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vakcina by znizila dostupnost’ miRNA na zacielenie na G4 vyjadrené ¢lovekom na regulaciu génovej expresie. To
moze viest' k zniZeniu regulacie expresic miRNA, ktora sa podiel'a na kardiovaskularnej patoldgii [96], nastupe
neurodegeneracie [97] a/alebo progresii rakoviny [98].

Vo vicsine aspektov v ramci epitranskriptomickych mechanizmov sa miRNA podiel’aji na prekladatel'skej represii.
Jednym z prikladov, zivotne dolezitych pre bunkové normélne upratovanie, je mouse double minute 2 homolog
(MDM2), fyzikalny negativny regulacny protein p53. Samotna P53 je povazovana za hlavny regulator bunkovej
siete génov na potlacenie nadorov. P16 riadi expresiu mnohych miRNA a prostrednictvom miR-141 a mIR-146b-5p
viazby na MDM2 mRNA indukuje negativnu regulaciu MDM2, ¢im umoziuje vSadepritomnost’ p53 apro-pohyb
prezitia buniek pri udalostiach poskodenia DNA [94]. Deregulacia miRNA, ktor¢ kontroluju potlacenie p53 MDM2,
by predvidatel'ne viedla k zvysenému riziku rakoviny [99].

5AFN typu I a COVID-19

IEN.typu I zohrdvaji zdsadnd dlohu pri virusovych ghtingoch vofekcidch a de ciencies v signalizacii IFN typu I boli
spojenésso zlymi vysledkami covid-19 vo viacerych $tudidch. Tieto pripady st Casto spojené s autoprotilatkami na typ I
IFN. Ako sa preskiima d’alej, IFN typu I sa pri liecbe zavazného ochorenia COVID-19 pouzili s niektorymi tspechmi,
najma ak sa’podavali vel'mi skoro v procese ochorenia. Ak, ako uz bolo uvedené, mRNA vakciny zasahuji do signalizacie
typu I, mohlo by to.viest’ k zvySenej nachylnosti na COVID-19 pocas dvoch tyzdiiov po ockovani proti rst, pred zacatim
odpovede na profilatky.

Bunky infikované yirusom deteguji pritomnost’ replikacie virusu prostrednictvom mnoZstva receptorov na
rozpoznavanie vzorov, (PPR),’ktoré sluzia ako sentinely snimajuce nenormalne struktiry RNA, ktoré sacasto pocas
virusovej replikacie znizuju. Tieto receptory reaguju oligomerizaciou a naslednym vyvolanim IFN typu I, ¢o v
kone¢nom dosledku zvysSuje regulaciu yel'kého poctu proteinov podiel’ajucich sa na potlacani virusovej proliferacie
[100].

Multi-autorska studia vyskumnikov v Paris)vo Franctiizsku, ktord zahfiiala kohortu 50 pacientov s COVID-19 s rdznym
stupniom zavaznosti ochorenia, odhalilagZze pacienti s tazkym ochorenim boli charakterizovani vysoko poskodenou
odpovedou ifn typu I [101]. Tito pacienti nemali v podstate ziadnu IFN-b a nizku produkciua aktivitu IF N-a. To bolo
spojené s pretrvavajicou virusovou zatazouwkrvi @ zhorSenou ammatickou odpoved’ou, ktora sa vyznacovala vysokou
urovinou faktora nekrézy nadoru a (TNF-a) a I1:6. ‘Autori‘navrhli ifn terapiu typu I ako potencidlnumoznost’ jedenia tr.
Stadia niekolkych vyskumnikov v Spojenych statochsfiez identifikovala jedineént a nevhodnii ammatérnu odpoved u
tazkych pacientov s COVID-19, charakterizovani nizkymihladinami IFN typu I aj typu III spolu so zvySenymi
chemokinmi a zvySenou expresiou 11-6 [102].

IFN typu I boli dokonca navrhnuté ako moznost’ lieCby“zavazného ochorenia COVID-19. V modeli skrecka
vyskumnici vystavili Skrecky SARS-CoV-2 a indukovali ammatantni reakciu v pl'icach a systémovu amméaciu v
ammacii vd istalovych tkanivach. Zistili, Ze intranazalne podanie s#ekombinantného IFN-a viedlo k znizeniu
virusovej zataze a zmierneniu symptomov [103]. Retrospektivna kohortova Stiidia na 446 pacientoch s COVID-19
zistila, ze v€asné podanie IFN-a2b bolo spojenéso zniZzenou umrtnostou v nemocnici. Neskora lie¢ba IFN vsak
zvysila imrtnost’ a oneskorené zotavenie, ¢o odhalilo, Ze skoré podanie, liecbyinterferonom je nevyhnutné pre
priaznivi odpoved’ [104].

Prekvapujici poget Iudi ma neutrulizing autoproti IFN typu I, hoci zakladné etiologia tolito jayu nie je pochopena. Stadia
s pouzitim pozdizneho pro lingu s viac ako 600 000 mononukledrnymi bunkami periférnej krvi a sekvenovanim
transkripému od 54 pacientov s kontrolami COVID-19 a 26 zistila pozoruhodny nedostatok gémeyych reakcii typu I
STIMULOVANYCH IFN v myeloidnych bunkéch od pacientov s kritickym ochorenim [105]. Netralizicia autoprotilatok
proti IFN typu I bola zistend u 19% pacientov s kritickym ochorenim, 6% pacientovs tazkym ocherenim a 0% pacientov
so stredne tazkym ochorenim. Dalsia $tadia so sidlom v Madride v Spanielsku odhalila, e 10% padiento¥ so zavaznym
ochorenim COVID-19 malo autoimunitné protilditky proti IFN typu I [106]. Nakoniec, Stertz" a Hale (2021)
poznamenavaju, ze V dosledku autoprotilatkov alebo mozno straty funkcie polymorfizmov spojenych s génmi
interferénového systému su de ciencie v produkcii interferonu spojené az s 15% vsetkych zivot ohrozujicich pripadov
COVID-19 [107].

6. St metyla¢né stratégies pre bunkové upratovanie vSeobecne vynechané vakcinou



Na.

AN

MRNA?

Metylacia mRNA bola evoluéne navrhnutd tak, aby kontrolovala preklad prepisov, a teda vyjadrenie genes
komplexnou kaskadou metylatora (spisovatelia) a demetylatora (guma) a Citatel'skych proteinov. KIi¢ova metylacia
adenozinu \N6-metyledozinu (m6A)" v 5' UTR mRNA reguluje normdlnu bunkovi fyziolégiu, ammatoériu odpoved’
a progresrakoviny sion. Uloha a mechanizmy m6A pri Pudskych chorobach st rozsiahle a vynikajiico zahrnuté v
inych komplexnych preskiimaniach [108,109]. Predovsetkym medzi nimi molekularne ockovanie SARS-CoV-2
indukuje bunkové stresové stavy, ako to opisuje zvysena signalizacia NF-kB po o¢kovani [52 110].

V podmienkach bunkového stresu, ktory méze byt’ vyvolany virusovou infekciou alebo stavmi ochorenia, ako je
rakovina, m6A sprostredkiva mRNA, aby sa podrobili prekladu prednostne spésobom nezavislym od uzaveru [111].
Akouz bolo spomenuté, je to v rozpore s vplyvom ockovania mRNA SARS-CoV-2, ktoré pohana bunky smerom k
translacii zavislej od ciapky. Okrem toho v rdéznych podmienkach bunkového stresu dochadza k ohromujicej
indukcii additi prekriptomuna m6A, ktord spdsobuje, ze zvySeny pocet mRNA ma 5'UTR obohatenych o m6A
[41T1]s

Eukaryoticky translacny iniciaény faktor 4E (eIF4E) je pociato¢ny protein viazuci mRNA uzaver, ktory smeruje ribozomy
do Struktury uzaveru mRNA, abyiniprimoval tiate preklad do bielkovin. Zavislost' od prekladu mRNA ockovacich latok
zavislych od.spp spetrebuje prebytok dostupnosti e[F4E potrebnej na preklad neprirodzene vysokého poctu syntetickych
mRNA. Preklad mezavisly od uzaveru vsak trva place bez toho, aby sa vyzadovalo, aby bol eIF4E viazany na elF4F. Sutaz
o ribozoémy sa posunie smierom k prekladu prepisov nezavislych od uzaveru, pretoze mRNA, ktoré¢ prechadzaju prekladom
nezavislym od uzaveru, st okrem internych ribozomovych vstupnych miest (IRES) vybavené Specidlnymi vizbovymi
motivmi, ktoré sa viazuna faktory, ktoré aktivne prijimaji mRNA do transla¢nych zosiliiovacov nezavislych od ribozému
(CITE) [112].

Okrem toho to tiez znamena,"ze elF4E, ktory je silnym regulatorom onkogénu a bunkovou proliferdciouna mod-
ulatore, udrzi svoju ¢innost’ toute’sutazow, pocas neprirodzene dlhsicho ¢asového obdobia a bude sa snazit’ vyvazit
hospodarsku sit'az medzi vyrazne obmedzenymi mRNA vo vakcinach a mRNA obsahujiucimi IRES [113,65]. Tento
typ stavu results v dysreguldcii ko-transkfipcnych m6A mRNA modi kati kati a vazne suvisi s molekularnymi
progresiami réznych druhov rakoviny [114]3ake aj vytvdra predisponujice podmienky pre ndsledné virusové
infekcie [113].

Dalej zvazujeme vplyv spike proteinu odvodenéhosz ogkovania mRNA na bunkovy IFN systém prostrednictvom
masivnej produkcie exozému.

7. Exozémy a mikroRNA

Délezitu komunika¢nt siet’ medzi bunkami tvoria extracelularne yézikuly (EV), ktoré su neustile uvoliiované jednou
bunkou aneskdr zabratd inou bunkou, ktora by mohla byt vo vzdialenomeorgane. Malé vezikuly znime ako exozdomy,
tvorené vo vnutri endozomov, maji podobnu velkost’ ako virusy a uvol'iiiju sa exocytéozou do extracelularneho priestoru,
aby nasledne cirkulovalitelo [115]. Exozémy mozu poskytnat’ rozmaniti zbierkumbiologicky aktivnych molekdl, vratane
mRNA, mikroRNA, proteinov a lipidov. Pocas virusovej infekcie infikované bunky vylu€uju vel'ké mnozstvo exozomov,
ktoré pdsobia ako komunikativnaidonova siet’ medzi bunkami, aby zorganizovali reakcitt na infekciu [117].

V spolupraci s timom vyskumnikov z Arizony a Connecticutu sa zistilo, ze I'udia, ktori boli‘eckovani mRNA vakcinami,
ziskali cirkulujuci exozémobsahujuci spike protein do 14. diia po ockovani [118]. Zistili tiez, ze Strnast’ dni po prvej
vakcine neboli Ziadne cirkulujuce protilatky proti spike proteinu. Po druhej vakcine sa vSak pocet cirkulujtcich exozomov
spike-containing zvysil az o faktor 12. Okrem toho sa protilatky proti hrotu objavili na 14. défi. Exezomy prezentovali na
svojom povrchu spike protein, ktory, ako tvrdili autori, ul'ahcil tvorbu protilatok. Ked’ boli mysi vystavené exosomesu
odvodenému od ockovanych T'udi, vytvorili si protilatky proti spike proteinu. Zaujimavé je, Zze po vicholnej expresii sa
pocet cirkulujucich exozémov obsahujucich hroty ¢asom znizil, v sulade so znizenim hladiny protilatok na throt
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bielkovina.

Exozomy existuju ako sucast mechanizmu rozpadu mRNA v uzkej suvislosti v stresovych podmienkach so
stresovymi granulami (SGs) a P-telesami (PCB) [119,120]. V podmienkach prekladu vyvolaného ockovanim
mRNA, ktory by sa dal nazvat’ "nadmernou zavislost'ou od prekladu zavislého od uzaveru", existuje zjavna odolnost’
voci propagacii a montazi velkého komplexu dekapovania [65], a teda odolnost’ voci fyzio-logickym procesom
rozpadu mRNA [119]. To by znamenalo, ze osud konkrétnych syntetickych mRNA, ktoré by inak urcila spolocna
bunkova stratégia obratu mRNA zahffiajuca messenger ribonukleinproteiny (mRNP), sa vynechéava [121].

Okrem toho, v podmienkach nadmerného spoliehania sa na preklad syntetickych mRNA zavislych od uzaveru
syntetickymi mRNA vo vakcinach PROTI SARS-CoV-2 [65] si mnohé pdvodné mRNA, ktoré maji vo svojej
Struktire zna¢né metylacie IRES a speci ¢ (m6A), priaznivo zvolia translati nezavislé od uzaveru, o je silne spojené
sgmechanizmami kontroly kvality rozpadu mRNA [114]. V tomto zmysle si zna¢né deadenylované produkty
mRNA, ako aj produkty ziskané z metabolizmu mRNA (rozpad) priamo spojené s exozémovym ndkladom [121].

Ne priklad dependence pri preklade zavislom od ¢iapky je opisany v akutnej lymfoblastickej leukémii T-buniek (T-
ALL). Vzhl'adom na mechanisticky ciel nadmerného fungovania rapamycinu C (mTORC)-1 v T-ALL st bunky
uplne pohdnanc &k prekladu zavislému od uzaveru [122]. Analnyogdzny stav opisuji Kyriakopoulos a McCullough
(2021) [65)-Dokonca aj v tomto vysoko agresivnom rakovinovom stave, pocas inhibicie prekladu zavislého od
¢iapky v bunkéch T-ALL, dochadza k rychlemu navratu k prekladu nezdvislému od uzdveru [122]. Similarly,
picornavirusova vinfekeiay [123] vedie bunky k prekladu nezavislému od uzaveru v désledku inhibicie zloziek
komplexu elF4F a pluralizmu IRES vo virusovej RNA.

U ludi existuje mnozstvovacsinou asymptomatickych picornavirusovych infekcii, ako je virus Sa ord s viac ako
90% séroprevalenciou u malych deti @ dospelych [124]. V oboch pripadoch, ¢i uz ide o apoptoticki prihodu v
dosledku stavu podobného stresu[ 1257 alebo karcinomatdézny e ect podobny mRNA cCiapke [126], hladiny miRNA sa
zvysia v dosledku zvyseného epitfanseriptomického fungovania a zvyseného rozpadu mRNA. Vzhl'adom na vysoky
dopyt po génovej expresii sa ocakavay ze vysoké hladiny uréitych miRNA budu obsiahnuté v exozdémoch
prostrednictvom organov P [127].

Tiez v podmienkach ohromujicej produkcie*spike proteinu v dosledku molekuldrneho vacci-naroda SARS-CoV-2
by sa samozrejme dalo ocakavat, ze vyrazmy jpodi¢l prevySenia nadmerne bohatych vnutrobunkovych spike
proteinov by sa vyvazal aj prostrednictvom exozomoveho.nakladu [128].

Kracovy dokument research timu v Indii skimal dlohu exozémov v bunkovej reakcii na vnitorne syntetizovany
spike protein SARS-CoV-2 [50]. V abstrakte napisali:

Navrhujeme, aby sa génovy produkt SARS-CoV-2, Spike, bol schopny modifikovat’ hostitel'sky exozomalny naklad,
which sa transportuje do vzdialenych neinfikovanych tkaniv a‘orgdnov a moéze iniciovat katastroficktl imunitn
kaskddu v centrdlnom nervovom systéme (CNS)."

Ich experimenty zahfiali pestovanie P'udskych HEK293T buniek v kultlire, a'ich) vystavenie plazmidom spike génov
SARS-CoV-2 , ktoré indukovali syntézu spike proteinu v bunkach. Experimentéalne zistili, ze tieto bunky uvolnuji bohaté
exozomy, v ktorych sa nachddza spike protein spolu s mikroRNA speci c. Potomodobrali exozomy a preniesli ich do
bunkovej cultary l'udskej mikroglie (imunitnych buniek, ktoré su rezidentné v mozgu)®Wkazali, Ze mikroglie I'ahko
prevzala exozémy a reagovala na mikroRNA iniciovanim akitnej ammatérnej odpovedel Uloha mikroglii pri spdsobovani
neuroin ammadcie pri rdznych virusovych ochoreniach, ako je virus l'udskej imunode ciency (HIV), japonsky virus
encefalitidy (JEV) a Dengue, je dobre preukazand. Navrhli, aby dial’kova bunkovo-bunkova komuhikacia prostrednictvom
exozoémov mohla byt mechanizmom, ktorym sa priznaky neurologikal prejavuju v zdvaznych pripadoch OCHORENIA
COVID-19.

Pri d’alSom skumani autori identifikovali dve mikroRNA, ktoré boli pritomné vo vysokych koncentracidch v
exozémoch: miR-148a a miR-590. Navrhli mechanizmus speci ¢, pomocou ktorého by tieto dve microRNA speci
cally disrupt typu I interferén signalizacie, prostrednictvom potlacenia dvoch kritickych proteinov, ktoré con-trol
cestu: ubiquitin speci ¢ peptiddza 33 (USP33) a IRF9. Fosforylovany STAT1 a STAT2
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heterodimers vyzaduju IRF9, aby sa viazali reakéné prvky stimulované IFN, a preto IRF9 zohrava zasadnu ulohu v
signalnej reakcii. Autori experimentalne ukazali, Ze mikroglie vystavené exozémom extrahovanym z kultury
HEK293 malo 50% dekredzu v bunkovej expresii USP33 a 60% pokles IRF9. Dale;j zistili, e miR-148a speci cally
bloky USP33 a MiR-590 speci cally bloky IRF9. USP33 odstranuje ubikvitin z IRF9, a tym ho chrani pred
degradaciou. Tieto dve mikroRNA sa teda spolo¢ne kon$piruji, aby zasahovali do IRF9, ¢im blokuji reakciu
receptorov na interferény typu I.

Stidia de Gonzalo-Calvo et. al. (2021) sa pozrel na mikroRNA pro le le v krvi pacientov s COVID-19 a ich
kvantitativny rozptylovy zakladd na zavaznost ochorenia [129]. Zistilo sa, ze viaceré¢ miRNA st regulované hore a
dole. Medzi nimi bol miR-148a-3p, vodiaci prekurzor pramena miR-148a. Samotny MiR-148a vsak nepatril medzi
mikroRNA katalogizované ako nadmerné alebo nedostatocné v ichtudy, ani miR-590. Z tychto ndingov vyplyva, ze
miR148a a miR-590 a ich ammacné ekty su jedinecné pre produkciu spike proteinu vyvolani ockovanim.

Tracerove Studie ukazali, Ze po injekcii do ramenného svalu sa mRNA vo vakcinach mRNA prenasa do
lymfatického systému imunitnymi bunkami a nakoniec sa hromadi v slezine vo vysokych koncentralnych tiénoch
[130]7Iné studie ukazali, Ze stresované imunitné bunky v slezine uvol'iuji vel'ké mnozstvo exozémov, ktoré putuju
do podprsenkyy kmenovych jadrich pozdiz bludivého nervu (ako sa preskima v Sene and Nigh (2021) [81]).
Bludivy nerv je desiaty lebecny nerv a vstupuje do mozgového kmeia v blizkosti hrtana. Nadradené a opakujuce sa
laryngedlne nervy’ sty vetvy vagusu, ktoré inervujii structures zapojené do prehitania a rozpravania. Lézie v tychto
nervoch spdsobuju paralyzu hlasiviek spojent s di culty prehitanim (dys-phagia) di kultové rozpravanie (dysfénia)
a/alebo dychavi¢nost’ (dyspnoe) [131 132]. K tymto speci ¢ patholdogidm sa vratime v naSom prehlade udajov
VAERS niZsie.

Bunky HEK293 boli povodne ‘edvodené z kultur odobratych z obliciek T'udského plodu pred niekolkymi
desatro¢iami a zveénenych infekCiow adenovirusovou DNA. Zatial’ ¢o boli extrahované z obliciek, bunky ukazuji
prostrednictvom svojej proteinovejfexpresie pro le, ze si pravdepodobne neuronového povodu [133]. To naznacuje,
ze neurény v bludivom nervu*by reagovali podobne na spike protein. Dostupné dokazy teda silne naznacuju, ze
endogenously produkovany spike proteift vytvara dierentnti mikroRNA pro le ako prirodzend infekciu SARS-CoV-2
a tieto dierences zahfnaji potencidlne Siroku §kalu skodlivych e ects.

Ustrednym bodom nasej analyzy nizsie je dolezity rozdiel medzi vplyvom o¢kovania oproti prirodzenej infekcii na
IFN typu L. Zatial’ ¢o ockovanie aktivne potlacajeho produkciu, prirodzena infekcia podporuje produkciu IFN typu I
vel'mi skoro v chorobnom cykle. Ti, ktori maju uz existujuce stavy, ¢asto exhibujuzhorsenu signalizaciu IFN typu I,
¢o vedie k zavaznejSiemu, kritickejSiemu a dokonca smrtelnému COVID-19. Ak sa poskodenie vyvolané vakcinou
zachova, pretoze hladiny protilatok ¢asom klesaju, mohlo by toviest’ k situacii, ked’ vakcina spdsobi zavaznejsiu
expresiu ochorenia, ako by to bolo v pripade absencie vakciny.

Dalsim oakdvanym dosledkom potladenia IFN typu I by bola reaktivagia uz existujucich chronickych virusovych
infekcii, ako je opisané v d’alSej Casti.

8. Reaktivacia varicella-zoster

Signalizacia IFN receptora typu I v BUNKACH CD8+ T je rozhodujuca pre t¥orbu e ektorovych a pamitovych
buniek v reakcii na virusovu infekciu [134]. CD8+ T bunky mézu blokovat’ reaktivaciu latentnej herpes infekcie v
senzorickych neuronoch [135]. Ak je signalizacia IFN typu I narusend, ako fsa to deje po ocCkovani, ale
nepokracovala po prirodzenej infekcii SARS-CoV-2, schopnost CD8+ T buniek udrzat’ herpes pod kontrolou by
bola tiez narusena. Mohol by to byt mechanizmus, ktory funguje v reakcii na vakciny?

Péasovy opar je Coraz CastejSim stavom spOsobenym reaktivaciou latentnych virusov herpes zosten(HZV), ktory v detstve
sposobuje aj ov¢ie kiahne. V systematickom prehl'ade Katsikas et al., (2021) identi 91 pripadov herpes zostef’sa vyskytlov
priemere 5,8 dia po ockovani mRNA [136]. Zatial’ co uznéava
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ze kauzalita eSte nie je naruSena, \Herpes zoster je pravdepodobne stav, ktory mézu lekari a ini zdravotnicki
pracovnici ocakavat’ u pacientov, ktori dostavaji vakciny proti COVID-19" [136]. V liste redaktorovi pub-lished v
septembri 20201, Fathy et al. (2021) informoval o 672 pripadoch koznych reakcii, ktoré boli pravdepodobne
suvisiace s o¢kovanim, vratane 40 pripadov herpes zoster a / alebo herpes simplex reaktivacie [137]. Tieto pripady
boli hldsené Americkej dermatologickej akadémii a Dermatologickému registru COVID-19 Medzinirodnej ligy
dermatologickych spolo¢nosti, zriadenému speci cally na sledovanie dermatologickych sequalae z vakcin. There st
viacer¢ d’alSie hlasenia pripadov reaktivacie herpes zoster po o¢kovani proti COVID-19 v literatire [138 139]. Llado
et al. (2021) poznamenal, ze 51 z 52 hlaseni o reaktivovanych infekcidch herpes zoster sa vyskytlo po oc¢kovani
mRNA [140]. Herpes zoster sam tiez zasahuje do IFN-a signalizdcie v infikovanych bunkach prostrednictvom
zasahovania do fosforylacie STAT2 a ul'ahcenim degradacie IRF9 [141].

Pozoruhodny je aj d’alsi pripad virusovej reaktivacie. V roku2007 podstupila 82-ro¢ntl Zenu, ktora dostala virusova
infekciu hepatitidy C (HCV). K vyraznému zvySeniu zatazenia HCV doslo niekol’ko dni po ockovani mRNA
vakcinou P zer/BioNTech spolu s vyskytom zltacky. Zomrela tri tyzdne po ockovani na zlyhanie pecene [ 142].

9. Zhorsena oprava DNA a adaptivna imunita

Imunitny systém’a systém opravy DNA s dva primarne systémy, na ktoré sa vysSie organizmy spolichaji pri
obrane proti-réznym hrozbam a zdiel'aju spolocné prvky. Strata funkcie kI'i¢ovych proteinov na opravu DNA vedie
k defektom v oprave, ktoré inhibuju produkciu funkénych B a T buniek, ¢o vedie k imunode ciency. Oprava bez
homoldgneho kone€néhonspojenia (NHEJ) zohrava rozhodujucu tlohu pri inécii lymfocytov-speci ¢ V(D)J,ktora je
nevyhnutnd na vytvoreni¢ velmi rozmanitého repertodru protilaitok B-buniek v reakcii na expoziciu antigénom
[143]. ZhorSena oprava®DNA je tieZ priamou cestou k rakovine.

Kragova §tidia vykonana vyskumnikmi v Sanghaji vCine odstrénila niekolko parametrov spojenych s imunitnou
funkciou v kohorte pacientov vykonanim jednobunkového mRNA sekvenovania mononukledrnych buniek
periférnej krvi (PBMC) odobratych od pacientov pred a 28 dni po prvom ockovani vakciny proti COVID-19 na
zaklade oslabenej verzie virusu [52]. Zatial’ ¢o tieto vakciny su di erentné z mRNA vakcin, funguju aj tak, ze
vstrekuju obsah vakciny do deltového Svald, obehadzaju slizniéné a cievne bariéry. Autori zistilikonzistentni zmenu
génovej expresie po ockovani u mnohych'téznychatypov imunitnych buniek. Pozorované zvysSenie signalizacie NF-
kB a znizené reakcie IFN typu I boli d’alej marusené biologickymi testami. V sulade s inymi $tudiami zistili,Ze
STAT2 a IRF7 boli vyrazne zniZzené 28 dni po o¢kovani, co naznacuje zhorSené odpovede ifn typu I. Spolo¢ne tieto
udaje naznacovali, Ze po ockovani, prinajmenSom‘do28."dia, okrem generacie neutralizujucich mravc¢ichibodies,
bol imunitny systém l'udi, vratane lymfocytov a mono¢€ytoy; mezno v zranite'nejSom stave." [52].

Tito autori tiez identifikovali znepokojujuce zmeny v génovej expresii, ktoré by znamenali zhorSenti schopnost’
opravit DNA. Az do 60% fcelkova transkripcna aktivita v rastaci€h bunkach zahtia transkripciu ribozomalnej DNA
(rDNA) na vyrobu ribozomélnej RNA (rRNA). Enzym, ktory, prepisuje ribozomalnu DNA do RNA, je RNA
polymeréaza I (Pol I). Pol I tiez monitoruje integritu rDNA a v uences prezitie buniek

[144]. Pocas transkripcie RNA polymerazy (RNAP) aktivne skenuju DNA, @by nasli objemné 1ézie (dvojvlaknové
zlomy) a spustili ich opravu. V rastacich eukaryotickych bunkach vacésinaltranskrip€ie zahfia syntézu ribozomalne;j
RNA Pol 1. Thus, Pol I podporuje prezitie po poskodeni DNA [144]. Mnohé«z downregulovanych génov identi
identi Liu et al. (2021) boli spojené s bunkovym cyklom, Gdrzbou telomér a ‘otvorenim a transkripciou POL I, ¢o
svedci o zhorSenych procesoch DNA repair [52]

Jedna z génovych sad, ktoré boli potlacené, bola spdsobenda \ulozenim nového CENPA [centromere proteinu A]
obsahujiiceho nukleozémy v centreere." Novo syntetizovana CENPA sa uklada v nukleozémoch v\ centromere pocas
neskorej telomfdzovej/early G1 fizy bunkového cyklu. To poukazuje na zastavenie bunkového, cyklusvo fize G1 ako
charakteristicky znak reakcie na inaktivovand vakcinu PROTI SARS-CoV-2. Zatknutie pluripotentnych embryondlnych
kmenovych buniek vo faze G1 (pred replikaciou iniciacieiéonov) by malo za nasledok zhorSenie
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samoobnovenie a zachovanie pluripotencie [145].

Dva proteiny kontrolnych bodov, ktoré sa vyznamne podiel'aji na oprave DNA a adaptivnej imunovejity, si BRCAL a
53BP1, ktoré ulahcuju homologicku rekombindciu (HR) a NHEJ, dva primarne opravarenské procesy [146 147]. V
experimente in vitro na l'udskych bunkéch sa ukézalo, ze celoplo$ny spike protein SARS-CoV-2 vstupuje do jadra a brani
naboru tychto dvoch opravnych proteinov na miesto dvojvlaknového zlomu.

[143]. Autori zhrnuli svoje hliposti slovami: "Mechanisticky sme zistili, ze spike protein sa lokalizuje v jadre a
inhibuje opravu poskodenia DNA tym, Ze branikl'a¢ovému proteinu na opravu DNA BRCA1 a 53BP1 naboru na
miesto poskodenia."

Dalsim mechanizmom, ktorym by mRNA vakciny mohli interferovat’ s opravou DNA, je miR-148. Ukazalo sa, Ze
tato mikroRNA znizuje regulaciu HR vo fdze G1 bunkového cyklu [148]. Ako uz bolo spomenuté v tomto ¢lanku,
toto, bol jeden z dvoch mikroRNA najdenych v exozomoch uvolnenych l'udskymi bunkami po syntéze spike
proteinu v experimentoch Mishra a Banerjea (2021) [50].

10. Imunitna trombocytopénia

Imunitnd tromboeytopénia je autoimunitné ochorenie, pri ktorom imunitny systém napada cirkulujice krvné
dosticky. Imunitnd trombocytopénicka purpura (ITP) bola spojend s niekolkymi ockovaniami, vratane osypok,
priusnic, ruzienky (MMR), hepatitidy A, ov¢ich kiahni, diftalnejria, tetanu, Cierneho kasla (DPT), ordlnej detskej
obrny a uenzy [149]. Aj ked existuje Siroké povedomie o tom, Ze vakciny na baze adenovirusovej DNA moézu
spdsobit’ imunitnu tromboticku trombotickl trombocytopéniu vyvolani ockovanim (VITT) [150], mRNA vakciny
nie st bez rizika pre) VITT,boli publikované pripadové S$tudie dokumentujuce takéto pripady vratane zivot
ohrozujucej a smrtel'nej mozgovej zilovej trombozy [151- 153]. Predpoklada sa, ze mechanizmus zahifa protilatky
VITT viazuce sa na faktor (krvnych dosti¢iek 4 (PF4) a tvoriace imunitné complexy, ktoré indukuji aktivaciu
krvnych dostiiek. Nasledné kaskady na zrazanie krvi sposobuju tvorbu mikroklunov di use v mozgu, plucach,
peceni, nohach a inde, spojené sdramatickym poklesom poctu krvnych dostic¢iek (Kelton et al., 2021). Reakcia na
vaccine bola opisand ako velmi podobna trombocytopénii vyvolanej heparinom (HIT), s tym rozdielom, ze
podavanie heparinu nie je obzvlast’ zahtnuté [154].

Ukazalo sa, ze mRNA vakciny vyvolavaju ‘predovsetkym imunitni odpoved’ imunoglobulinu G (IgG),pricom mensie
mnozstvo indukovaného IgA [155] a eSte mensiw produkciu IgM [156]. Mnozstvo vytvorenych protilatok IgG je
porovnatel'né s odpoved’ou pozorovanou v zavaznych pripadoch ochorenia COVID-19. Si to IgG protildtky v komplexe s
heparinom, ktoré indukuji HIT. Mozno predpokladat’ velkost, ze IgG sa spojila s spike proteinom a PF4 je komplex,
ktory indukuje VITT v reakcii na mRNA vakciny. V skutoénosti/sa experimentalne ukazalo, ze doména viazuca receptory
(RBD) spike proteinu sa viaze na PF4 [157].

Zakladnymédenizmus za HIT bol dobre preskimany, a to aj pomocou humanizovanych modelov mys$i. Zaujimavé
je, ze Pudské krvné dosticky, ale nie mySie krvné dosticky, vyjadruju réceptor FcgRIIA, ktory reaguje na komplexy
PF4 / heparin / IgG prostrednictvom tyrozin fosforyla¢nejkaskady‘na vyvolanie aktivacie krvnych dosti¢iek. Po
aktivacii krvné dosticky uvolfiuji granule a vytvaraju prokoagulaéné mikroc€astice. Tiez prijimaji vapnik, aktivuja
proteinovu kinadzu C, zhlukuji sa do mikrotrombi a spustaju kaskddu bunkovejfsmrti prostrednictvom aktivacie
calpainu. Tieto aktivované krvné dosticky uvolnuju PF4 do extracelularnehospriestoru, ¢o podporuje zacarovany
kruh, pretoze tato dodato¢na PF4 sa tiez viaze na heparin a protilatku IgG, aby d’alej pedporovala aktivaciu krvnych
dosticiek. FcgRIIA je teda ustrednym prvkom procesu ochorenia [158].

Stadie na mysiach navrhnutych na vyjadrenie Pudského receptora FcgRIIA ukézali, Ze tieto transgénne mysi st ovela
nachylnejsie na trombocytopéniu ako ich naprotivky divokého typu [159]. Navrhlo sa, ze keyné dosticky mozu
sluzitkratkodobej ulohe pri klirense komplexov protilatok a antigénov tym, Ze zachytavaju antigénw tromboch a/alebo ich
prenasaju do sleziny na odstranenie imunitnymi bunkami. Krvné dosti¢ky sa v tomto procese zjavne rychlodkonzumuji, o
potom vedie k nizkym rozopnutiu krvnych dosti¢iek(trombocytopénia).

Krvné dosticky zvy€ajne cirkuluji s priemernou Zivotnostou len do deviatich dni, takze su neustale syntetizované v
kostnej dreni a vyCistené v slezine. Krvné dosticky viazané na protilatky po aktivacii krvnych dosti¢iek
prostrednictvomeceptorov Fcg r migruju do sleziny, kde st zachytené a odstranené fagocy-
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tosis podl'a makrofagov [160]. Uplne jedna tretina celkovych krvnych dosti¢iek tela sa nachddza v slezine. Ked'Ze
mRNA vakciny st prenasané do sleziny imunitnymi bunkami, ktoré boli spociatku pritahované do miesta vpichu v
ramennom svale, existuje obrovska prilezitost na uvolnenie exozoémov obsahujucich spike proteiny makrofagmi
infikovanymi vakcinou v slezine. Mozno $pekulovat, ze aktivacia krvnych dosti¢iek po vytvoreni komplexu P4F /
IgG / spike proteinu v slezine je stiCastou mechanizmu, ktory sa pokusa vycistit’ toxicky spike protein.

Uz sme spomenuli, Ze jednym z dvoch mikroRNA vysoko vyjadrenych v exozémoch uvoliiovanych l'udskymi
bunkami vystavenymi spike proteinu bolo miR-148a. miR-148a. miR-148a sa experimentalne preukazalo, Ze potlaca
expresiu proteinu, ktory hra ustrednu tlohu pri regulacii expresie FcgRIIA na krvnych dostickach. Tento protein,
nazyvany T-bunkovy ubikvitin ligand-2 (TULA-2), speci cally inhibuje aktivitu receptora fcg krvnych dosticiek.
miR-148a sa zameriava na TULA-2 mRNA a znizuje jej expresiu. MiR-148a, pritomny v exozémoch uvolnenych
makrofagmi, ktoré su vakcinou nutené syntetizovat’ spike protein, teda posobina zvySenie rizika trombocytopénie v
reakcii na imunitné komplexy tvorené spike antigénom a protildtkami IgG produkovanymi proti hrotom.

11#PPAR-a, sulfatid a ochorenie pecene

Ako sme uz_uviedli, experiment Mishra a Banerjea (2021) demonstroval, ze spike protein indukuje uvolfiovanie
exozéniov Obsahujicich mikroRNA, ktoré speci cally zasahuji do syntézy IRF9

[50]. V tejterCastisukazeme, ze jednym z désledkov potlacenia IRF9 by bola zniZena syntéza sulfatidu v peceni,
sprostredkovand receptorom aktivovanym prooxizémom aktivovanym jadrovym receptorom a (PPAR-a).

Sulfatidy su hlavné sfingoglykolipidy cicavcov, ktoré sa syntetizuji a vylucuji hlavne z pecene[161]. St to jediné
sulfonovanéids na pery.v tele. Sulfatidy su tvorené dvojstupiiovym procesom zahffiajicim premenu ceramidu na
galaktocerebrozid a jehofnaslednu sulfaciu. Sulfatid sa prejavuje na povrchu krvnych dosticiek, erytrocytov a
lymfocytov. Sulfatidy v sére yykonavaji bo tie antikoagulacné a anti-aktivaéné funkcie krvnych dostic¢iek. Zistilo sa,
ze enzym v peceni, ktory syntetizujé sulfatid, cerebrozid sulfotrans-ferazu, je vyvolany aktiviciou PPAR-a u mysi
[162]. Preto znizena expresia PP AR -awvedie k sulfatidu de ciency.

PPAR-a ligands vykazuji anti-in ammatériwmsa anti-brotické ekty, zatial ¢o PPAR-a de ciency vedie k hepatdlnej
steatoze, steatohepatitide, steato brosis a rakovine pecene [163]. V roku 2019 tim vyskumnikov v Japonsku uskutocnil
kliCovy experiment na mysiach s chybnym génom pre PPAR-a [161]. Tieto mysi, ked boli kimené diétou s vysokym
cholesterolom, boli nachylné na nadmernti akumulaciu triglyceridov a zhorsili sa v ammacii a oxidaénom strese v peceni,
along so zvySenou hladinou koagulac¢nych faktorov. Mysisa,tiez prejavili znizenymi hladinami sulfatidov v peceni aj v
sére. Autori predpokladali, ze pretazenie cholesterolu vyvija/svoje toxické eects Ciastocne zvySenim trombodzy, fallom
vdosledku abnormalneho metabolizmu peceniovych lipidov=a oxidacného stresu. Ukazali, ze PPAR-a mdze zmiernit’ tieto
toxické ekty transkripnou regulaciou koagula¢nych faktorov/asupregulaciou syntézy sulfatidu, okrem jeho e ects pri
ochoreni peCene ameliorating. Navrhli, ze terapie, ako su brates Zamerané na aktivaciu PPAR-a, by mohli zabranit’
kardiovaskularnym ochoreniam vyvolanym vysokym cholesterolom'a stravou.

Tracerove stadie ukazali, ze mRNA z mRNA vakcin migruje prednostneddo pecene aslezinu a dosahuje tam vyssiu
koncentraciu ako v inych organoch [130]. Existuje teda potencidl na potlacenie IRF9 v peceni vakcinou. IRF9 je
vysoko exprimovany v hepatocytoch, kde interaguje s PPAR-a, aktivuje PPAR-a target genes. Studia na
vyrad’'ovacich mySiach IRF9 ukazala, Ze u tychto mysi sa vyvinula steatéza a pecefiova inzulinova rezistencia, ked’
boli vystavené diéte s vysokym obsahom tuku. Naproti tomu nadmerna expresia pecene IRF9 sprostredkovana
adenoviralom u obéznych mysi zlepsila citlivost’ na inzulin a ameliorovant steatdzu a priamacii [164].

Viaceré¢ pripadové spravy vo vyskumnej literature opisuju poskodenie pecene po mRINA«vakcinach [165-167].
Pravdepodobnym faktorom vedtcim k tymto vysledkom je potlacenie PPAR-a prostrednictvom'‘downregulacie IRF9
a nasledne zniZena syntéza sulfatidu v peceni.
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12. Guillain Barrého syndrém a iné neurologické ochorenia

GBS je akutna ammacna demyelinizacnd neuropatia spojend s dlhotrvajicou chorobnost'ou a signi-cant rizikom
umrtnosti [168]. Choroba zahifia autoimunitny zachvat na nervy spojeny s uvolfovanim pro-in ammacénych
cytokinov.

GBS sa casto spaja s autoprotildtkami sulfatidu a inych sphingolipidov [169]. Aktivované T bunky produkuji
cytokiny v reakcii na antigénovi prezenticiu makrofagmi a tieto cytokiny moézu vyvolat' tvorbu automatickych
protilatok prostrednictvom Sirenia epitopov [170]. Protilatky zase indukuju aktivaciu komplementu, ¢o spdsobuje
demyelinizaciu a vek axonalnej prichrady, ¢o vedie k vaznemu poskodeniu periférnych neurénov [171]. Ukazalo sa,
ze spike protein sa viaze na heparan sulfat, ¢o je sulfovany komplex amino-cukru pripominajtci sulfovanud galaktézu
v sulfatide [172]. Je teda mozné, Ze hrot tiez bindsna sulfatid, a to by mohlo vyvolat imunitni reakciu na komplex
spike-sulfatide.

Akog€ opisané v predchadzajlicej Casti, zhorSena syntéza sulfatidu v peceni v dosledku potlacenia IRF9 povedie ¢asom k
systémovej sulfatidovej de ciency. Sulfatide de ciency méze mat’ velky vplyv na mozog a nervovy systém. Dvadsat
percent galaktolipidov, ktoré sa nachadzaju v myelinovom plasti, st sulfatidy. Sulfatid je hlavnou zlozkou nervového
systému, ktora sa‘nachadza v obzvlast’ vysokych koncentraciach myelyv puzdre v periférnom aj centralnom nervovom
systéme. De.ciencies v sulfatide moze viest’ k svalovej slabosti, trasu a ataxii [173], ktoré st beznymi priznakmi GBS.
Chronickd neurginova ammaécia sprostredkovana mikrogliami a astrocytmi v mozgu leaduje dramatické straty sulfatidu
mozgu a mozgoveésde ciencies v sulfatide su hlavnou ¢rtou Alzheimerovej choroby[ 174]. Mysi s poruchou schopnosti
syntetizovat’ sulfatid z ceramidu, vykazuji zhorSentl schopnost’ udrziavat’ zdravie axonus, ked’ starni. Postupom ¢asu sa u
nich vyvijaju nadbytocné, nékompromisné a degenerujuce myelinové puzdrd, ako aj zhorSujica sa Struktira v uzloch
Ranvier v axénoch, ¢o spdsobujé stratu funkéne kompetentnej axoglidlnej krizovatky [175].

Angiotenzin II (Ang II), okrem"svojich hlbokych vplyvov na kardiovaskularne ochorenia, tiez zohrava ulohu pri ammacii
v mozgu vedicej k neurodegenerativnymyochoreniam [176]. Spike protein SARS-CoV-2 obsahuje jedine¢né miesto
Stiepenia furinu, ktoré sa nenachadza®v SARS-CoV, ktorékosi extracelularny enzym furin, aby oddelil segment S1 spike
proteinu a uvolnil ho do obehu [177]. Ukazalo say ze S1 prekracuje hematoencefalicku bariéru u mysi [178]. S1 obsahuje
doménu viazucu receptory, ktora sa viaze ‘ma réceptory ACE2 a znemoziuje ich. Ked’ sa znizi signalizacia receptora
ACE2, zvysi sa syntéza Ang II. Neurény v mozgu ‘maji receptory ACE2, ktoré by boli nachylné na naruSenie Sl
uvolnenym z exozoémov obsahujucich hroty alebosbuniek produkujucich hroty, ktoré malinanocastice vo vakcinach. Ang
IT zvySuje signalizaciu sprostredkovanu TLR4 v dmikiogliach, vyvolava aktivaciu mikroglii a zvySuje produkciu
reaktivnych druhov kyslika veducich k poskodeniu tkaniva v parayentrikularnom jadre v brain [179].

Nadmerna expresia Ang II je kauzalny faktor neurodegeneracieoptického nervu, ktory sposobuje optickii neuritidu,
¢o mdze viest' k tazkej nezvratnej strate zraku [ 180]. Viaceré pripadové spravy opisali pripady optickej neuropatie,
ktoré sa objavili kratkopo oCkovani mRNA proti COVID-19 [181¥182]. Kratko po ockovani sa objavuji aj iné
oslabujiice neurolo-gické stavy, pri ktorych existuje podozrenie na pficinnn suvislost. Pripadova Studia zalozena v
Eurdpe, ktora sledovala neurologické priznaky po ockovani COVID#19,gidentifikovala 21 pripadov, ktoré sa
vyvinuli v priebehu 11 dni po ofkovani. Pripady mali rézne diagnozy vratane,cere-bral zilovej sinusovej trombozy,
demyeliniza¢nych ochoreni nervového systému, pri ammatornych periférnych nedropatiach, myozitide, myasthéniu,
limbickej encefalitide a obrovskej bunkovej arteritide [183]. Khayat-Khoei ét.al. (2021) opisat’ sériu pripadov 7
pacientov vo veku od 24 do 64 rokov, ktori predstavuju demyelinizaéné ochorenie do)21 dni od prvého alebo
druhého ockovania mRNA [184]. Four mal v minulosti (kontrolovanu) MS, zatial’ co'triboli predtym zdravé.

Strata sluchu a tinitus su tiez zname zriedkavé vedlajSie uc¢inky COVID-19. Pripadovd studia zahfnala sériu
desiatich pacientov s COVID-19, ktori sa zbavili audiovestibularnych symptémov, ako je strata sluchu, vestibuldrna
dysfunkcia a tinitus [185]. Autori preukazali, ze l'udské tkanivo vnutorného ucha vyjadryje A@E2, furin a
transmembranovu protedazu serin 2 (TMPRSS2), ¢o ulahcuje vstup virusu. Ukazali tiez, ze SARS-CoV-2 moze
infefect speci ¢ l'udské typy buniek vnitorného ucha.
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Dalsia $tadia hodnotiaca potencial virusu SARS-CoV-2 infikovat’ ucho speci cally skimala expresiu receptualebo ACE2 a
enzymov furin a TM-PRSS2 rézne typy buniek v strednych a vnatornych usiach mysi. Zistili, Ze ACE2 a furin boli \di
usely pritomné v eustachovskej trubici, priestoroch stredného ucha a kochlei, ¢o naznacuje, Ze tieto tkaniva su susceptible
na infekciu SARS-CoV-2." [186]. tinnitus je pozitivne spojeny s hypertenziou, ktord je vyvolana zvySenymi hladinami
Ang II [187]. Bolest hlavy je veI'mi ¢astou neziaducou reakciou na mRNA vakciny proti COVID-19, najmi u l'udi, ktori
su uz nachylni na bolesti hlavy. V §tadii zaloZenej na dotazniku zahffiajicom 171 ucastnikov sa zistilo, ze vyskyt bolesti
hlavy 20,5% po prvej vakcine, pri¢om po druhom oc¢kovani sa zvysil na 45,6%.

[188]. Pripadova stiidia opisala 37-ro¢nt Zenu su ering from oslabujuci zachvat migrény trvajuci 11 dni po druhe;j
MRNA vakcine P zer / BioNtech [189].

Steroidy sa Casto pouzivaju ako doplnkova terapia na liecbu migrény [190]. Dexametazon a iné steroidy stimu-neskoré
PPAR-a receptory v pecenithr cez steroidny receptor, ¢im o nastaveni e ects potlacenia IRF9

[191].. Tedria povodu migrény zahffia zmenené spracovanie zmyslovych vstupov v mozgovom kmeni,
predovsetkym trojklannych neurénov[ 192]. Trojklanny nerv je v tesnej blizkosti blidivého nervu v mozgovom
kmeni; takze exozémy prendSajuce hroty by sa k nemu mohli 'ahko dostat’ po vagilnej ceste. Magneticka
rezonancia odhalila, Ze Strukturdlne zmeny v trojklannom nervu re ekting aberantnd mikro§truktiara a demyeli-narod
st characteristickou ¢rtou l'udi, ktori sa suzuju z Castych migrénovych bolesti hlavy [193]. Potencialnym faktorom
spojenym s infek€iou SARS-CoV-2 alebo mRNA ockovanim je nadmerna hladina Ang II v mozgovom ktemeni v
dosledku spike linhibicie receptorov ACE2. ACE uhibitorov a antagonistov receptorov Ang II sa stali popularnymi
lickmi na lie¢bu migrénovych bolesti hlavy o -label [194,195]. Migrénova bolest’ hlavy by tak mohla vzniknat’ v
dosledku narusenia’, receptorov ACE2 spike proteinom a zniCenia obalu myelinového plasta, ktory
pokryvakritickych tvarovyeh nervov prostrednictvom mikroglidlky v ammatdriovej reakcii a straty sulfatidu. Zdroj
tohto spike proteinu méze byf bud’exogénny alebo endogénny.

13. Bellova obrna

Bellova obrna je bezna lebecna néuropatia spdsobujica jednostranni paralyzu tvare. Dokonca aj v klinickych
Stadiach fazy III vynikla Bellova obrna, pficom v lieCebnej skupine sa objavilo sedem pripadov v porovnani s iba
jednym v skupine s placebom [196 197]. Pripadova Studia uvedena v literatire zahfiala 36-ro¢ného muza, u
ktoréhosa jedného dia po ockovani vyvinula slabest)v avej ruke, postup do necitlivosti a brnenia v ruke a nasledné
priznaky Bellovej obrny v priebehu niekolkychsnaslédujucich dni. Castou pri¢inou Bellovej obrny je reaktivacia
infekcie virusom herpes simplex sustredend okolegeniculovaného ganglionu [198]. To moze byt zase spdsobené
narusenim signalizacie IFN typu L.

14. Myokarditida

Znacna pozornost médii sa venovala skutocnosti, Zze vakeiny, proti COVID-19 sposobuji myokarditidu a
perikarditidu, so zvySenym rizikom najmd u muzov mladsich akes3040kov [197 200]. Myokarditida je spojena s
aktivaciou krvnych dosticiek, takZe by to mohol byt jeden z faktorov/v hre pri reakcii na vakciny [201]. Dalsi faktor
by vsak mohol suvisiet’ s exozomami uvolnenymi makrofagmi infikovanymi'mRNA vakcinami a s mikroRNA speci
¢, ktoré sa nachadzajui v tychto exozémoch.

Stidia zahffiajlica pacientov su ering z tazkého ochorenia COVID-19 vyzerala‘pri expresii cirkulujicich mikroRNA
v porovnani s pacientmi su ering z uenzy a zdravych kontrol. Jedna mikroRNA, ktora bola dosledne regulovand v
stvislosti s COVID-19, bola miR-155 a autori navrhli, Ze by to mohol byt prediktor chronického poskodenia
myokardu a ammacie. Naproti tomu uenza infection nebola spojena so zvySenym vyrazomsmiR-155. Dospeli k
zaveru: \Nasa §tudia identi ed méze vyrazne zmenit hladiny srdcovych spojenych miR u pacientoy s COVID-19, ¢o
naznacuje silna stuvislost COVID-19 s kardiovaskuldrnymi ochoreniami a respective biomarkermi’4[202].

Stadia porovnavajiica 300 pacientov s kardiovaskuldrnymi ochoreniami so zdravymi kontrolami ukézala 3tatisticky
zvysenie cirkulujucich hladin miR-155 u pacientov v porovnani s kontrolami. Okrem toho ti, ktori mali viac z(zenych
tepien (podl'a Gensiniho skore), mali vysSie hladiny ako ti, ktori mali mene;.
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choroba [203].

Dolezité je, ze exozoémy zohrdvaju tlohu pri amdcii v stvislosti so srdcovymi chorobami. Pocas infarktu myokardu
sa miR-155 prudko reguluje v makrofagoch v srdcovom svale a uvoliiuje sa do mimobunkového prostredia v
exozomoch. Tieto exozomy sa dodadvaji do broblastov a miR-155 znizuje proteiny v broblastoch, ktoré chrania
predmmadciou a podporuju proliferdciu broblastov. Vyslednd porucha vedie k prasknutiu srdca [204].

Uz sme diskutovali o tom, ako moze byt segment S1 spike proteinu Stiepeny furinom a uvolneny do obehu. Viaze
sa na receptory ACE2 cezjeho receptorovil vizbu (RBD), ¢o inhibuje ich funkciu. Pretoze ACE2 degraduje Ang II,
vypnutie ACE2 vedie priamo k nadmernej expresii Ang II, ¢o d’alej zvySuje riziko kardiovaskularnych ochoreni.
Vazokonstrikcia vyvoland angll je nezavislymechanizmus nt na vyvolanie trvalého poranenia myokardu, aj ked’ nie
je pritomna koronarna obstrukcia. Opakované epizody nahleho zuzenia srdcovej tepny v dosledku Ang II mozu
nakoniec viest’ k zlyhaniu srdca alebo nahlej smrti[ 205].

Potlacenie ACE2bolo pozorované v $tudiach o pdévodnom viruse SARS-CoV. Pitevna Stidia u pacientov, ktori
podlahli SARS-CoV, odhalila délezita ulohu inhibicie ACE2 pri podpore poskodenia srdca. Virusovda RNA SARS-
CoV bola zistena u 35% z 20 pipsovanych l'udskych srdcovych ples odobratych pacientom, ktori zomreli. Doslo k
vyraznémy' zvyséniu makrofagov v lItacii spojenej s poskodenim myokardu u pacientov, ktorych srdcia boli
infikované"SARS-CoV. Ddlezité je, ze pritomnost’ SARS-CoV v srdci bola spojend soznizenim mark ed v expresii
proteinu ACE2 [206].

15. Uvahy tykajuce sa Systému hldsenia neziaducich u¢inkov o¢kovania (VAERS)

Systém hlasenia neZiadticich’ucinkov o&kovania Uradu pre potraviny a lie¢iva (VAERS) je nedokonalym, ale cennym
zdrojom pre rieSeniepotencidlnych neziaducich reakcii na vakciny. Spolocnost VAERS, ktord bola zaloZena
prostrednictvom kolabo-kimnej dévky, medzi CDC a FDA, je narodnym systémom vcasného varovania na detekciu
moznych bezpecnostnych probléemov vosvakcinach s licenciou USA. Podla CDC je to \najmid myeful pre detekciu
neobvyklych alebo neocakavanych «vzorcov hlasenia neziaducich udalosti, ktoré by mohli naznaCovat mozny
bezpecnostny problém s vac-cine." (http§://vaess.hhs.gov/about.html) Dokonca aj CDC uznéava, Ze neziaduce udalosti
hlisené VAERS predstavuji len maly Zlomok skutoénych neZiaducich udalosti [207]. Siroko citovand spriva
poznamenala, Zze menej ako 1% vsetkych neziaducichéinkov suvisiacich s ockovanim je hlasenych spolo¢nosti VAERS
[208]. Toto tvrdenie vSak nema Ziadnu citaciu,, takZze zéklad tvrdenia je nejasny. Rose (2021) publisa zbavil ovel'a
sofistikovanejsej analyzy udajov VAERS, aby zistil odhad.nedostatoéného vykazovania o faktor 31 [209]. Aj ked’ nie je
mozné presne urCit nedostatoéné vykazovanie, dostupnym, ddkazom je, Ze nedostatocné vykazovanie velmi silne
charakterizujetidaje VAERS. NizSie uvedené informacie byssa mali chapat’ v tomto svetle.

15.1 VAERS signal pre potlacenie imunity, trombocytopénitia neusedegeneraciu

Vsetky tabul’ky o pocte sprav o stave speci ¢ uvedené v tejto pododdicle’ st zalozené na vySetrovani online nastroja
databdazy VAERS http://wonder.cdc.gov/vaers.html 29. novembra 2021 a obsahuju vsetky spravy o akejkol'vek
vakcine proti ochoreniu COVID-19, ale obmedzené na populaciu USA.

Pocas 31-rocnej historie VAERS bolo v suvislosti s akoukol'vek vakcinowhlasenych celkovo 9 153 umrti a 7 114
(78%) z tychto umrti stviselo s vakcinami proti COVID-19. Délezité je, ze ibaj14™% umrti hlasenych VAERS k
junu 2021 mohlo byt ockovanie vylucené ako pric¢ina [210]. To silne naznacuje, Zesti€to bezprecedentné vakciny
vykazuju nezvy€ajné mechanizmy toxicity, ktoré daleko presahuju ramec toho, ¢of vidime pri tradi¢nejSich
vakcinach.

Sokujtcich 96% vsetkych pripadov spajajucich Bellovu obrnu s akoukol'vek vakcinou od roku 1990 bolo spojenych s
vakcinami proti COVID-19 (3 197 z 3 331 pripadov). Bolo hldsenych 760 pripadov Guillain Barréh6 syndrému (GBS) pre
vakciny proti COVD-19. Bolo uvedenych viac ako 100 pripadov optickej neurititidy alebo optickej neuropatie. Celkom 8
298 hlaseni spojenych s migrénovou bolest'ou hlavy to COVID-19. V sivislosti s vakcinami proti ochoreniu COVID-19
bolo 52 pripadov herpes zoster oticus. Toto je v podstate pripad herpesu, ktory ekting lebe¢né nervy v blizkosti usi. Strata
sluchu je charakteristickym priznakom herpes zoster oticus a moze sa stat’ trvalym [211,212]. K 19. novembru 2021 ich
bolo 12 204
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pripady, ked’ sa spominal "tinnitus". Hluchota je samozrejme ovela zavaznejsia, a preto menej astd, a napriek tomu
ma aj pozoruhodny pocet zasahov, ktoré¢ prichadzaji na 2,662 pripadov.

Existuje 653 hlaseni VAERS, ktoré spdjaju vakciny proti COVID-19 s trombocytopéniou. To sa da porovnat’ so 774
pripadmi hlasenymi pre vSetky ostatné vakciny pocas 31-roéného obdobia od roku 1990 do roku 2021.

Databaza VAERS obsahuje mnoho vyrazov tykajucich sa dysfunkcie pecene a vo VAERS bolo priblizne 2 000
hlaseni o réznych terminoch stvisiacich s pecenou spojenymi s vakcinami proti COVID-19, ako je hepatomegdilia
(73 pripadov), hepatdlna steatdéza (105 pripadov) zvySeny pecenovy enzym (338 pripadov), porucha pecene (71
pripadov), poskodenie pecene (44 pripadov), bolest’ pecene (91 pripadov) a hepatitida (62 pripadov).

V reakcii na vakeiny proti COVID bolo zaznamenanych 4 650 pripadov dysfdgie, 1 697 pripadov dysfénie a 37 132
pripadov dyspnoe. Ako uZ bolo preskimané v tomto ¢lanku, pravdepodobnym cause je poSkodenie blidivého nervu
Sposobené amdciou vyvolanou expoziciou exozomom obsahujicim spike protein a stvisiace mikroRNA. Okrem toho bolo
hlasenych 13 789 sprav o synkope. Vazovagdilna synkopa je najbeznej$im typom synkopy spomedzi vsetkych vekovych
groupov[213]. 67 682 pripadov nevolnosti a 26 630 pripadov zvracania moéze rektovat’ posSkodenie vagéilnych
neurocirkatov, ktoré zohravaju ustrednti tlohu pri vyvolavani nevol'nosti a zvracani v reakcii na rézne urazky [214].

Tabulka 1. Pocet udalosti v databaze VAERS od 1990 do 12. decembra 2021, kde sa vyskytlo niekol’ko terminov
naznacujucich rakovinu v suvislosti s vakcinami proti ochoreniu COVID-19 alebo so vsetkymi ostatnymi vakcinami
spolu s pomerom medzi tymito dvoma poétami. Pocty boli obmedzené na tdaje zo Spojenych Statov. VSimnite si, Ze
pocty pre vSetky ostatné vakciny st sucty za 31 rokov, zatial’ ¢o pocty COVID-19 su pre jednu triedu vakcin starSich
ako jeden rok.

Pomer: COVID-19

Spravy o rakovine na Pocita covid-19 Vakciny / VSetky ostatné
Spocita vsetky ostatné
VAERS vakciny vakciny vakeiny
Prsia 147 49 3.00
Prostata 32 13 2.46
Prac 82 46 1.78
Kolorektdlny/dvojbodkovy
kos 30 7 5.00
Vajecnikov 24 7 343
Maternice 11 5 2.20
Maternicovy leiomyém 80 12 6.67
Lymfém (podtyp) 52 47 1.11
nie identi ed)
B-bunkovy lymfém 19 3 6.33
Folikularny lymfém 13 1 13.00
Metastaza 13 7 1.86
Glioblastém 16 3 533
Mozgovy novotvar 22 34 0.65
Novotvar (ne$peci ed) 71 82 0.87
Pecene 40 8 5.00
Pankreaticky 27 6 4.50
Prostata 23 13 W77
Spinoceluldrny 33 25 1.32
karciném (nie
inak
charakterizované)
Totdlny 735 368 2.00

15.2 VAERS signél pre rakovinu
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Rakovina je ochorenie, ktoré sa v§eobecne chape, Ze trva mesiace alebo CastejSie roky, kym sa podari postapit’ od
pociatocnej malignej transformacie v bunke k rozvoju klinicky uznavaného stavu. Kedze spravy VAERS o
neziaducich uc¢inkoch sa deji predovsetkym v prvom mesiaci alebo dokonca v prvych diioch po o¢kovani [209], zda
sa pravdepodobné, Ze zrychlenie progresie cancer po ockovani by bolo di kultovym signdlom na rozpoznanie.
Okrem toho v&cSina I'udi neocakava, Ze rakovina bude neZiaducou udalostou, ktora by mohla byt spdsobena
ockovanim. Ako sme vSak nacrtli v naSom dokumente, ak ockovanie mRNA vedieg k rozsiahlej dysregulacii
onkogénovych kontrol, regulacii bunkového cyklu a apoptédze, potom by spravy VAERS mali znovu vyvolat’ narast
hldseni rakoviny v porovnani s ostatnymi vakcinami.

To je v skutocnosti to, co VAERS hlasi re ect, a dramaticky tak. Table 1 ilustruje udalosti zahfnajlice najbeznejsie
rakoviny hlasené VAERS v USA, rakoviny bud’ novo identi ed alebo stabilné ochorenie novo postupujice.
Porovnava spravy tykajtice sa ockovania proti COVID-19 so spravami tykajticimi sa vsetkych ostatnych oc¢kovani,
ktorést 31-rocnou histériou zberu informacii VAERS. Aby sme ziskali tato tabulku, hl'adali sme v online re-zdroji,
http://wonder.cdc.gov/vaers.html, hladané vyrazy oznacujuce rakovinu, ako napriklad \rakovina," \karciném,"
\mass, ‘Aeoplasm atd’., A spocitali sme nad all hitmi stvisiacimi s konkrétnym organom, ako st \pl'uca. Tieto tidaje
bolizhromazdené 12. decembra 2021.

Je pozoruhodné, ze po ockovani proti COVID-19 bolo trikrat viac hlaseni o rakovine prsnika a viac ako Sestkrat viac
hlaseni omphomefB-buniek. VSetky okrem jedného z pripadov folikularneho lymfomu boli spojené s vakcinami proti
ochoreniu COVID-19¢Karcindm pankreasu bol viac ako trikrat vySsi.

Neda sa to vysvetlifl odkazom na neprimerane vel’ky pocet I'udi, ktori boli v minulom roku zao¢kovani mRNA
vakcinou v porovnani So v§etkymi ostatnymi ockovaniami. Celkovy pocet I'udi, ktori st zaoCkovani proti COVID-
19, nie je zndmy, ale za 31 rokKov histérie sprav, ktoré VAERS obsahuje, je nepochybne o mnoho radov vacsich ako
pocet, ktory bol v minulom roku eckovany mRNA vakcinou. Celkovo vo vysSie uvedenej tabulke suvisi s
oc¢kovanim proti COVID-19 dvaksat viac hlaseni o rakovine pre VAERS v porovnani s tymi, ktoré sa tykaju
vsetkych ostatnych vakcin. To podlamasho nazoru predstavuje signal, ktorynaliehavo potrebuje vysetrovanie.

16. Diskusia

O bezpecnosti a e kaktusoch ockovania mRNA proti SARS-CoV-2 sa objavila neochvejné sprava o bezpecnosti a e
kaktusoch z apardtu verejné¢ho zdravia v USA'\a na celom svete. Kaktus je Coraz viac otazny, ako je znazornené v
nedavnom liste pre Lancet Regional Health od Guntera.Kampfa [215]. Kampf poskytol udaje, ktoré ukazuju, Ze
zaoCkovani st teraz rovnako nachylni ako neoc¢kovanima Sirenie choroby. "Zda sa, Ze je hrubo nedbanlivé ignorovat’
populaciu vaccinako mozny a relevantny zdroj prenestt pri' rozhodovani o opatreniach na kontrolu verejného
zdravia."

V tomto dokumente upozoriiujeme na tri vel'mi dolezité aspekty bezpecnosti tychto o¢kovani. Prvym je rozsiahla
documented subverzia vrodenej imunity, predovSetkym prostrednictvom potlacenia IFN-a a s flou spojenej
signalizacnej kaskady. Toto potlacenie bude mat’ Siroku Skalu doésledkov, z ktorych v neposlednom rade zahfia
reaktivaciu latentnych virusovych infekcii a schopnost’ redupostiipenia na Géinny, boj proti budicim infekciam.
Druhou je dysregulacia systému prevencie a zistovania geneticky riadenej’ malignej transformacie v bunkach a
nasledny potencial o¢kovania na podporu tychtotransformaénych acii. Po trétie;"ockovanie mRNA potencialne
narsa vnutrobunkovu komunikaciu vykonavanu exozoémami a indukuje bunky, ktoré™prijimaji spike mRNA, aby
produkovali vysoké hladiny exozomov prenasajucich hroty, s potencidlne zdvaznymi ndsledkami ammatoéria. Ak
bysa tento potencial plne vyuZil, vplyv na miliardy I'udi na celom svete by mohol byt 6brovsky a mohol by prispiet’
k kratkodobému aj dlhodobému zat'’azeniu chorobami, ktorému celi nas systém zdravotnej‘starostlivosti.

Vzhladom na sucasnti rychlo sa rozsirujucuvedomost’ viacerych uloh G4 pri regulacii prekladu & klirensu mRNA
prostrednictvom stresovych granil ma zvySenie pG4 v dosledku obohatenia obsahu GC v dosledku optimalizacie kodonu
nezname, ale pravdepodobne d’alekosiahle dosledky. Speci cje naliehavo potrebné nalytické hodnotenie bezpe€nosti tychto
konstrukcii vo vakcinach vratane hmotnostnej spektrometrie na identifikaciu kationu kryptickej expresie a imunoprecipitacnych
studii na vyhodnotenie potencialu narusenia alebo interferencie
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so zékladnymi ¢innost'ami proteinov viazucich RNA a DNA.

17. Zavery

Je nevyhnutné, aby sa celosvetové podavanie mRNA ockovania okamzite zastavilo, az kym sa nevykonaju d’alSie
Stidie na urceniextentu potencialnych patologickych désledkov uvedenych v tomto dokumente. Nie je mozné, aby
sa tieto oCkovania povazovali za sicast kampane v oblasti verejného zdravia bez podrobnej analyzy I'udského
vplyvu potencialnych vedl'aj§ich §kod. Jenevyhnutné, aby sa VAERS a d’al$i monitorovaci systém optimalizovali na
detekciu signalov stvisiacich so zdravotnymi dosledkami o¢kovania mRNA, ktoré sme naértli. Verime, Ze
vylepSeny monitorovaci systém VAERS opisany v Harvard Pilgrim Health Care, Inc. $§tadia, ale bohuzial’ nie je
podporovana CDC, by bola cennym zaciatkom v tomto ohl'ade [208].

V kone¢nom dosledku neprehaname, ked’ povieme, Ze v stavke si miliardy zivotov. Vyzyvame institucie verejného
zdravotnictva, aby dokazmi preukazali, ze otazky,o ktorych sa hovori v tomto dokumente, nie su relevantné pre
verejné zdravie, alebo aby uznali, ze su, a aby podla toho konali. Kym naSe verejné zdravotnicke zariadenia
neurobia“to, ¢o je v tomto ohlade spravne, povzbudzujeme vsetkych jednotlivcov, aby s tymito informaciami
prijimali vlastné rozhodnutia v oblasti zdravotnej starostlivosti ako faktor prispievajuci k tymto rozhodnutiam.

Autor Prispevky: S.S., G.N a AK. sa vyznamne podiel’ali na napisani pdvodného navrhu. P.M. sa podielal na
procese redakcnych revizii.
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