COVID-19: KLOROKVIN, CINK ES KVERCETIN
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A klorokvin egy malariaellenes gyogyszer, amelyet eldszor 1934-ben fedeztek fel. Még
mindig hasznaljdk a malaria kezelésére, bar a malaridt okoz6 organizmusok leggyakoribb
fajtai mar régen rezisztensek vele szemben. A hidroxiklorokvinnak (Plaquenil) is van
maldriaellenes hatasa, bar sokkal inkdbb hasznaljak bizonyos autoimmun rendellenességek,
koztik a reumatoid artritiszt és a szisztémas lupus erythematosus (LSE) kezelésére.
Strukturalisan mindkét gyogyszer a kininhez, a hires ,,jezsuita kéreghez” (Chinchona spp.)
kapcsolodik, amely a malaria elsé hatasos kezelése volt (és ez az a kémiai anyag, amely a
tonik egyediilallo izét adja). A két gyogyszer mar régota nem all szabadalmi oltalom alatt, igy
generikus valtozataik széles korben hozzaférhetéek. A helytdl fliggéen egy atlagos, egy
honapig tartd hidroxiklorokvinnal torténé kezelés egy havi koltsége a fejlodo vilagban
koriilbelil US § 4,65 kortil van. Mindkét gyogyszer fenn van az Egészségiigyi Vilagszervezet
Alapvetd Gyogyszerek listajan.

Minden kinin-anal6g gyogyszer esetén fennall a mellékhatasok lehetdsége. Néhany ezek
koziil enyhe (hasmenés, hanyinger, fiillzugas), mig masok egészen stlyosak is lehetnek (a
retina gyulladasa, vérszegénység, sziv instabilitds). A klorokvin és a hidroxiklorokvin
leginkabb a tiidében gylilik 0ssze, ami segit ndvelni potencidljat kisebb adagok esetén is.
Azonban a kockézat egy része a miatt all fenn, hogy a gydgyszer inkabb a melanint
tartalmazd sejtekben gytilik 0ssze, ami magaban foglalja a bér- és szemsejteket. Fennall a
szemkarosodas veszélye nagy dozis esetén vagy akkor, ha hasznalatat kiterjesztjiik a malaria
vagy az autoimmun betegség kezelésére. Szivproblémakkal rendelkezd embereknél még
inkabb fennall a karos szivreakcidk kockdzata. Jelentds kockdzata van annak, hogy
kolcsonhatasok 1épnek fel mas gyogyszerekkel, ha egy idében veszik/adjak be éket. E miatt,
mind a klorokvin, mind pedig a hidroxiklorokvin csak receptre kaphato.

A klorokvinnak ¢€s a hidroxiklorokvinnak mint virusellenes szereknek kiterjedt kutatasi bazisa
van. Ezek a gyogyszerek két ismert mechanizmuson keresztiil fejtik ki antiviralis hatasukat

I. mechanizmus: endoszoma lugosité

A virus bejutdsanak folyamata soran a virus genomja atjut a gazdasejt membranjan és a virus
genom ezt kovetden felszabadul a gazdasejt testében (citoplazma). A burkolt virusok, mint
amilyen a SARS-CoV-2 is, genomjaik szallitasat a gazdasejt citoplazmajaba ugy hajtjak
végre, hogy hozzako6tédnek a fogékony sejtek kiilsé membranjan 1évo felszini molekulakhoz
és egybeolvasztjak kiilsd burkolatukat a gazdasejt membranjaval. Ez ahhoz vezet, hogy a
virus buborék-szeri (vezikulum) zarvanyokba internalizalodik, amelyek endoszémaként
ismertek.

Ahhoz, hogy elkezd6djon a replikacio, a virusnak sziiksége van arra, hogy az endoszéma pH
értéke alacsony (savas) legyen. Mindkét gyogyszer gyenge bazisu (lugos pH) és gyorsan bejut
az endoszomaba, ahol megemelik a pH-t egy olyan pontig, ahol a virus replikdcidja mar nem
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tud végbemenni. A virus ezért nem képes kibocsatani genetikai anyagat a sejtbe ¢és
replikalodni.

Virus

Infected Cell T

A virusfertozés gdatlisa a klorokvin analogok révén a pH novelésével. Lépések: 1.
Endoszoma létrejotte; 2. Fuzio, 3. Poszt-transzlacios modifikacio; 4. A virus elveszti a
burkolatat. Az ,, X" jelek mutatjik a folyamatban azt, ahol a klorokvin/hidroxiklorokvin kifejti
virusblokkolo hatasat. (egyszeriisitett abra, Al-Bari-t6l, 2017).

Il. mechanizmus: Cink transzporter

Az asvanyi cink szerepet jatszik szamos kiilonbozé cellularis folyamatban és
kulcsfontossagiinak bizonyult a megfeleld fehérje hajtasban, szamos cellularis enzim
aktivitasaban és a legtobb genetikai transzkripcios faktorban. Olyan oldatokban, mint amilyen
a viz, a cink ionos formaban létezik (Zn?") létezik, ahol két elektronjat elveszitve képez Zn?*
iont. Ez az ionok fel6li szempont az, ami a cinket virusellenes aspektusbol olyan érdekessé
teszi.

Ironikus, hogy bar a cink sokféle dont6 fontossagh funkciot 1at el, a sejt nem igazan érdekelt
abban, hogy magas szintekben halmozza fel.

crer

A szabad Zn?* intracellularis koncentraciojat a metallotioneinek viszonylag alacsony szinten
tartjak, amelyek kis molekulak, amelyek olyan fémeket kdtnek meg, mint a cink, a réz és mas
nehézfémek. A sejt agressziven gatolja a Zn?*-t, mivel megemelkedett koncentracioknél egy
intracellularis jelatvivé molekulaként mikodhet és beindithatja a sejt Ongyilkossagat
(apoptozis), s6t még a fehérje szintézist is blokkolhatja. Ha ez nem lenne elég visszatartd
erejli, maga a sejtmembran is hajlamos arra, hogy megakadalyozza a cink ionok kotodését,
nagyjabol ugyantgy, mint ahogyan két magnes taszitja egymast, amikor ugyanazokat a
polusokat kozel vissziik egymashoz.

A cink kifejezetten virusellenes 4svanyi anyag. A magas intracellularis koncentracidk gatoljak
az olyan RNS tipusu virusok replikacidjat, mint a SARS-CoV-2. A cink az RNS-fiiggé RNS
polimeraz (RdARp) blokkolasaval éri el ezt, ami a virusok multiprotein replikacios és



transzkripcidés komplexének f6 enzime, és ami dontd fontossdgi a virdlis RNS masolasa
szempontjabol.

Es ez itt a megoldasra varo kérdés. Magas koncentriciokban a cink blokkolhatja a
koronavirus reprodukcidjat, de a sejt altalaban nem hajlamos toleralni a magas cink szinteket
az egy¢b hatdsai miatti aggalyok miatt.

Juttassunk be a cink ionoforokat.

Szerencsére, vannak olyan molekulak, amelyek elésegithetik és fokozhatjak a cink bejutasat a
sejtbe. Ezek cink ionoforokként ismertek és itt van az eredmény: az endoszoma PH-ra
gyakorolt hatasai mellett a klorokvinrol azt is kimutattak, hogy cink ionofor.

De ezzel még nincs vége a torténetnek. A klorokvin mellett a kvercetin (bioflavonoid) és az
epigallokatekin-gallat (zold tea polifenol) gyogy tapanyagok szintén cink ionoforok. A
kvercetint+cinket virusellenesként tesztelték human klinikai kisérletekben a Covid-19
kezelésére. A kombinacid mar atesett allatkisérleteken az Ebolaval és a SARS-CoV1-gyel
szemben torténd alkalmazasra, és az FDA jovahagyta human klinikai kisérletekre. A tervek
mar késziilében vannak egy nagyléptékii kisérletre Kinaban Covid-19-es betegek szamara.

Ugy tiinik, hogy az ivermektin parazitaellenes gyogyszernek, és az antioxidans rezveratrolnak
IS van ionofor aktivitasa.
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Hogyan miikédnek a cink ionoforok? 1. A cink ionok (kék hatszogek) a sejten kiviil, oldott
formaban vannak jelen. 2. A sejt membranja és kété molekulai korlatozzak a azon képességet,
hogy specidlis nyilasokon keresztiil be tudjon hatolni a sejt citoplazmaba (vilagoszold
alakzatok). 3. A cink ionofor (piros haromszog) aktivalja a nyildst (sotétzold alakzat, hogy a
Cink be tudjon lépni a sejtbe. 4. Amikor mdr a sejtben van, a cink képes blokkolni az RNS-
fiiggd RNS polimeraz enzimet (fekete alakzat), ami kikapcsolja a virus replikaciojat.



A cink bejutésa a sejtbe nyilvanvaldan fiigg attol, hogy megfelelé-e cink szint a sejten kiviil.
Legtobbiinknél ez nem probléma. Azonban a cink felszivodas egyénenként valtozik. Az olyan
fiziologiai stresszorok, mint a fert6zés és a gyulladas altalaban meglehetésen gyorsan kiiiritik
a cinket. Szerencsére, a legtobb korhaz, amely tapasztalat alapjan eldirja a klorokvint az aktiv
Covid-19-re, cinkkel torténd taplalék-kiegészitést is végez.



