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pétijumu un studiju centra no 2020. lidz 2026. gadam.
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administré Latvijas Universitates fonds;
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CFLA/001 “Latvijas Organiskas sintézes institata un Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju
centra konsolidacija”

Promocijas darbs sastav no ievada, ¢etram nodalam ar apak$nodalam, secinajumiem,
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ANOTACIJA

Koronavirusa slimibai 2019 (COVID-19) raksturigas daudzveidigas akiitas
izpausmes, un ta var izraisit ilgtermina komplikacijas, kas pazistamas ka Garais
COVID jeb Post-akiitas SARS-CoV-2 infekcijas sekas. Lai gan akiita COVID-19
patogenéze ir plasi pétita, mehanismi, kas saista smagu infekciju ar nepilnigu
atveselo$anos, joprojam nav pilniba skaidri. Si promocijas darba mérkis bija rak-
sturot longitudinalas molekularas izmainas stacionétiem pacientiem ar smagu
COVID-19 un biomarkierus un molekularos signalcelus, kas saistiti ar atveselo-
$anos un Gara COVID risku.

Pétijuma tika izmantots longitudinals dizains un multi-omiku pieeja, lai
sekotu stacionétiem pacientiem no akitas slimibas fazes lidz agrinai un véla-
kai atveseloSanas fazei. Mérkéta seruma LC-MS metabolomika atklaja izteiktu
aminoskabju metabolisma disregulaciju hospitalizacijas bridi, iesaistot triptofa-
na-kinurenina celu, arginina metabolismu un glutamina izsikumu, kas norada
uz sistémisku iminmetabolisku aktivaciju. Uz NMR balstita plazmas metabolo-
mika atvese]o$anas laika identificéja noturigus traucéjumus lipidu, lipoproteinu,
ar glikoproteiniem saistitu iekaisuma markieru un energijas metabolisma radi-
tajos, noradot uz nepilnigu metabolisko normalizaciju dalai pacientu.

Péc tam sekoja multi-omiku analize, izmantojot asins Sinu transkripto-
miku, urina metabolomiku, nieru bojajuma biomarkiera multiplekso analizi un
kliniskos datus. Im@ina tromboze izvirzijas ki dominéjosais biologiskais meha-
nisms smaga COVID-19 gadijuma, saistot komplementa aktivaciju, neitrofilu
ekstracelularo tiklu veidosanos, trombocitu aktivaciju, koagulacijas signalizaciju
un mitohondriju disfunkciju. Lai gan daudzi akatas fazes procesi daléji normali-
z&jas, pacientiem, kuriem vélak attistijas Garais COVID, saglabajas atskirigs tris
méne$u asins §inu transkriptoma profils, kam raksturiga noturiga ar endotéliju
saistita aktivacija, trombocitu reaktivitate, komplementa regulacija, zemas paka-
pes iekaisums un audu remodelacija.

Kopuma smags COVID-19 ir uzskatams par sistémisku imanmetabolisku
un vaskularu slimibu ar noturigam molekularam sekam dalai stacionéto pa-
cientu. Longitudinala multiomikas profilésana lauj noskirt ar akdtu infekciju
saistitas atbildes reakcijas no pécakiitam izmainam un identificét kandidatmar-
kierus, tostarp VWEF, PROSI1, ar komplementu saistitus markierus, iekaisuma
glikoproteinus, lipidu parametrus un nieru bojajuma biomarkierus, turpmakai
riska stratifikacijai un novérosanai péc smaga COVID-19.
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SAISINAJUMI

ACE2 angiotenzinu konvertéjosais enzims 2

ALOX12 arahidonata 12-lipoksigenaze

Apo-Al apolipoproteins Al

ARDS akats respiratora distresa sindroms

CFH komplementa faktors H

COVID-19 koronavirusa slimiba 2019

CXCL5 C-X-C motiva hemokina ligands 5

EHR elektroniskie veselibas ieraksti

ERAF Eiropas Regionalas attistibas fonds

FECH ferrohelataze

FSTL1 follistatinam lidzigais proteins 1

Glyc kopéjais glikoproteinu acetilacijas signals

GlycA glikoproteinu acetilacijas signals A

GlycB glikoproteinu acetilacijas signals B

GST-a glutationa S-transferaze alfa

HDL augsta blivuma lipoproteini

HIF1A hipoksijas inducéjamais faktors 1 alfa

IP-10 interferona gamma inducétais proteins 10

KEGG Kioto génu un genomu enciklopédija

KIM-1 nieru bojajuma molekula 1

LC-MS $kidruma hromatografija—masspektrometrija

NAD* nikotinamida adenina dinukleotids

NET neitrofilu ekstracelularie tikli

NMR kodolmagnétiska rezonanse

OPA1 optiskas atrofijas proteins 1

PASC SARS-CoV-2 infekcijas pécakutas sekas

PINK1 PTEN inducéta kinaze 1

PROS1 proteins S

PVO Pasaules Veselibas organizacija

RNS ribonukleinskabe

SARS-CoV-2  smaga akuta respiratora sindroma koronaviruss 2

TCA trikarbonskabju cikls

TIMP-1 audu metaloproteinazu inhibitors 1

V5EC briva holesterina frakcija loti zema blivuma
lipoproteinos

VWE von Villebranda faktors



VISPARIGS DARBA RAKSTUROJUMS

COVID-19 ir Kkliniski heterogéna slimiba, kas var izraisit ne tikai smagu
akaitu saslims$anu, bet ari noturigas pécakiitas komplikacijas, kas pazistamas
ka Garais COVID. Lai gan ir panakts bitisks progress akiitas SARS-CoV-2
infekcijas izpratné, molekularie mehanismi, kas saista smagu slimibas gaitu ar
nepilnigu atveselosanos un pécakitam komplikacijam, joprojam nav pietiekami
definéti. Tadél ir nepiecie$ama longitudinala molekulara profilésana, lai no-
$kirtu parejosas akitas atbildes reakcijas no noturigim izmainam atveselosanas
laika. Si promocijas darba zinatniska novitate ir metabolisko, imiino, vaskularo
un nieru molekularo trajektoriju integréta raksturos$ana stacionétiem pacien-
tiem ar smagu COVID-19. Pétijuma identificéta imanmetaboliska disregulacija,
nepilniga metaboliska atveselo$anas un imantromboze ka centralie mehanismi,
kas saistiti ar pécakatam komplikacijam.

Pétijuma mérkis un uzdevumi

Si promocijas darba mérkis bija raksturot longitudinalas molekularas izmai-
nas, kas saistitas ar smagu COVID-19 un pécakatu atvese]osanos, ka ari identifi-
cét molekularos signalcelus un biomarkierus, kas saistiti ar Gara COVID risku.

Meérka sasnieg$anai tika izvirziti $adi uzdevumi:

1. Raksturot seruma aminoskabju metabolisma izmainas stacionétiem
COVID-19 pacientiem akataja fazé un atveselo$anas laika.

2. Noveértét longitudinalas plazmas metaboloma izmainas smaga COVID-19
pacientiem, izmantojot uz NMR balstitu metabolomiku, ipasu uzmanibu
pieveérsot lipidu, lipoproteinu un energijas metabolismam.

3. Integrét asins transkriptomiku, urina metabolomiku, nieru bojajuma bio-
markierus un kliniskos datus, lai identificétu molekularas trajektorijas, kas
saistitas ar atveselosanos un pécakatam komplikacijam.

4. Identificét biologiskos celus un kliniski nosakamus markierus, kas saistiti ar
paaugstinatu Gara COVID risku stacionétiem COVID-19 pacientiem.

Aizstavésanai izvirzitas tézes
1. Smags COVID-19 ir sistémiska iminmetaboliska slimiba, ko raksturo akita
aminoskabju metabolisma disregulacija, tostarp triptofana-kinurenina

metaboliska cela aktivacija, izmainits arginina metabolisms un glutamina
izsikums.



2. Atveselosanas péc smaga COVID-19 dalai stacionéto pacientu molekulara
limeni ir nepilniga, un tai raksturigi noturigi traucéjumi lipidu metabolisma,
ar glikoproteiniem saistita iekaisuma, energijas metabolisma un mitohond-
riju disfunkcija.

3. Imiantromboze ir centralais biologiskais mehanisms, kas saista smagu akatu
COVID-19 ar pécakitam komplikacijam. Komplementa aktivacija, neit-
rofilu ekstracelularo tiklu veido$anas, trombocitu aktivacija, koagulacijas
signalizacija un ar endotéliju saistita aktivacija veido savstarpéji saistitu
molekularo tiklu smagas infekcijas laika.

4. Pacientiem, kuriem péc hospitalizacijas attistas Garais COVID, saglabajas
atSkirigs tris ménesu asins transkriptoma profils, kas atbilst noturigai ar
endotéliju saistitai aktivacijai, trombocitu reaktivitatei, komplementa regu-
lacijai, zemas pakapes iekaisumam un audu remodelacijai.

5. Longitudinala multiomikas profilésana var identificét kliniski nozimigas
molekularas trajektorijas un kandidatbiomarkierus pécakita riska stratifi-
kacijai stacionétiem COVID-19 pacientiem, tostarp VWE, PROS], ar kom-
plementu saistitus markierus, iekaisuma glikoproteinus, lipidu parametrus
un nieru bojajuma biomarkierus.

Darba aprobacija

Pétijumi tika veikti Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centra no
2020. lidz 2026. gadam, un tos atbalstija Valsts pétijumu programmas projekts
Nr. VPP-COVID-2020/1-0016, Eiropas Regionalas attistibas fonda projekts Nr.
1.1.1.1/21/A/029 POST-COVID-TRACK un Eiropas Savienibas Atveselosanas
un noturibas mehanisma projekts Nr. 5.2.1.1.1.0/2/24/1/CFLA/001. Promocijas
darba rezultati aprobéti tris zinatniskas publikacijas, tostarp divos publicétos
rakstos un viena manuskripta, kas pienemts publicé$anai péc butibas (péc
recenzé$anas), ka arl prezentéti piecas starptautiskas zinatniskas konferencés.
Promocijas darbs sagatavots ka publikaciju kopa Biologijas nozaré, molekularas
biologijas apaksnozaré. Darbs sastav no 119 lappusém un ietver ievadu, Cetras
nodalas ar apaks$nodalam, secinajumus, tézes, darba aprobaciju, pateicibas un
literataras sarakstu; darbam nav pielikumu.



LITERATURAS APSKATS

COVID-19, ko izraisa smaga akiita respiratora sindroma koronaviruss 2
(SARS-CoV-2), kluva par vienu no lielakajam globalajam sabiedribas veselibas
krizém pédéjas desmitgadés. COVID-19 kliniska gaita varié no viegliem elp-
celu simptomiem lidz smagai pneimonijai, ARDS, sepsei, trombemboliskam
komplikacijam un vairaku organu mazspéjai. Saskana ar PVO klinisko ietvaru
smags un kritisks COVID-19 var ietvert hipoksiju, ARDS, septisku Soku vai
vairaku organu disfunkciju (World Health Organization, 2025). Tadéjadi smags
COVID-19 ir sistémiska slimiba, kas ietver imtinas sistémas disregulaciju, endo-
télija bojajumu, koagulacijas traucéjumus, metabolisku parprogrammeésanu un
organspecifisku bojajumu.

Butisks izaicinajums péc akiitas SARS-CoV-2 infekcijas ir ilgtermina simp-
tomu saglabasanas vai attistiba. Garais COVID, ko dévé ari par SARS-CoV-2
infekcijas pécakatam sekam (PASC), visparigi tiek definéts ka persistéjosi vai
no jauna radusies simptomi, kas ilgst vairakus ménesus péc akatas infekcijas
un kuriem nav cita izskaidrojuma. Tas ir kliniski heterogéns stavoklis un var
ietvert nogurumu, elpas trikumu, miega traucéjumus, sapes kritis, kognitivus
simptomus, kardiovaskuldras un muskuloskeletalas izpausmes, metaboliskus
traucéjumus un nieru komplikacijas. Ta ka PASC skar vairakas organu sistémas,
ir nepiecieS$ama mehaniska izpratne, kas uzlabo simptomos balstitu diagnostiku
un terapiju (Davis et al., 2023; Nalbandian et al., 2021). PASC rada slogu pa-
cientiem un veselibas apripes sistémam, skarot aptuveni 10-20% inficéto indi-
vidu, ar augstaku sastopamibu akatas infekcijas laika hospitalizétiem pacientiem
(Wulf Hanson et al., 2022).

Elektronisko veselibas ierakstu pétijumi ir bijusi ipasi nozimigi pécakitu fe-
notipu definé$anai populacijas méroga. Zang et al. (2023) izmantoja lielas EHR
kohortas, lai raksturotu Garo COVID, un identificéja plagas pécakitas izpaus-
mes, tostarp pulmonaras, kardiovaskularas, neirologiskas, muskuloskeletalas,
metaboliskas un visparéjas sistémiskas komplikacijas (Zang et al., 2023). Sada
datu vadita fenotipésana ir nozimiga stacionétu pacientu kohortas, kur pécaki-
tas diagnozes var izmantot pacientu stratifikacijai atveselojusos un Gara COVID
grupas. Si promocijas darba multiomikas dala tika izmantota EHR datos balstita
iznakumu stratifikacija, izmantojot PASC diagnozu sarakstu no Zang et al. péti-
juma, kas ]ava salidzinat pacientus ar dokumentétam pécakiatam komplikacijam
un pacientus, kuri atveselojas bez jaunam PASC diagnozém.

Literatiira ir aprakstiti vairaki savstarpéji saistiti mehanismi, kas var veicinat
Gara COVID attistibu. Plasi citéti parskata raksti par Gara COVID patogenézi un
molekularajiem mehanismiem apraksta persistéjosu imiinas sistémas aktivaciju,



autoimunitati, virusa vai antigéna persistenci, latentu virusu reaktivaciju, disre-
gulétas interferona atbildes, mikrobioma izmainas, mitohondriju disfunkciju un
akatas slimibas laika izraisitu audu bojajumu ka ilgtermina komplikaciju veici-
nosus procesus (Choutka et al., 2022; Davis et al., 2023; Nalbandian et al., 2021).
Sie mehanismi, visticamak, nedarbojas neatkarigi. Visticamak Garais COVID
vairakus daléji parklajosus biologiskus fenotipus, kas palidz izskaidrot pacientu
simptomu un klinisko trajektoriju atskiribas.

Bonaventura et al. (2021) aprakstija endotélija disfunkciju un imantrom-
bozi ka galvenos COVID-19 patogenézes mehanismus (Bonaventura et al.,
2021). Saja modeli iekaisums, komplementa aktivacija, neitrofilu ekstracelularo
tiklu veido$anas, trombocitu aktivacija un koagulacija veido paspastiprinosu
tiklu, kas veicina mikrovaskularu bojagjumu un trombotiskas komplikacijas.
Sie mehanismi ir ipasi nozimigi stacionétiem pacientiem, kuriem akti iekai-
suma un trombotiskie procesi var atstat noturigas vaskularas sekas. Jaunakie
Gara COVID pétijumi So interpretaciju apstiprina. Cervia-Hasler et al. (2024)
paradija, ka aktivs Garais COVID ir saistits ar persistéjosu komplementa disre-
gulaciju un tromboiekaisuma pazimém, tostarp komplementa cela aktivaciju,
izmainitu koagulaciju, trombocitu aktivaciju un eritrocitu lizé$anas markieriem
(Cervia-Hasler et al., 2024). Sie rezultati ir nozimigi $im promocijas darbam,
kur imantromboze izvirzijas ka dominéjosais molekulara process stacionétiem
pacientiem. Pacientiem, kuriem vélak attistijas Garais COVID, tris ménesus sa-
glabajas ar endotéliju saistita aktivacija, trombocitu reaktivitate, komplementa
regulacija un zemas pakapes vaskulars iekaisums asins $inu transkriptoma
profila.

Multiomikas pieeja ir piemérota $o savstarpéji saistito mehanismu izpétei.
Transkriptomika lauj identificét imano, iekaisuma, trombocitu, endotélija, kom-
plementa un mitohondriju celu aktivitati; asins metabolomika atklaj funkcio-
nalas izmainas aminoskabju, lipidu un energijas metabolisma; savukart urina
metabolomika un nieru bojajuma biomarkieri norada uz sistémisku un nieru
stresu. Longitudinali pétijumu dizaini Jauj noskirt ar akatu infekciju saistitas
reakcijas no noturigim pécakiatam izmainam. Tadeé] $aja promocijas darba iz-
mantota longitudinala asins metabolomika un transkriptomika kopa ar urina
metabolomiku, nieru bojajuma biomarkieriem un kliniskajiem datiem, lai rak-
sturotu smagu COVID-19 ka sistémisku imanmetabolisku un vaskularu slimibu
un identificétu ar Gara COVID risku saistitas molekularas trajektorijas.



MATERIALI UN METODES

Sis promocijas darbs balstits uz longitudinalu pétijuma dizainu, kura
mérkis bija raksturot molekularas izmainas stacionétiem pacientiem ar smagu
COVID-19 no akatas fazes lidz 3 ménesu atveselosanas periodam péc hospi-
talizacijas. Pacienti ar apstiprinatu SARS-CoV-2 infekciju tika rekrutéti Latvija
2020.-2021. gada Rigas Austrumu kliniskaja universitates slimnica, Vidzemes
slimnica un Liepajas Regionalaja slimnica. Pétjjums tika veikts saskapa ar
Helsinku deklaraciju un apstiprinats Latvijas Centralaja medicinas étikas ko-
miteja. Pirms ieklausanas pétijuma no visiem dalibniekiem tika iegtta rakstiska
informéta piekriSana. Populacijas kontroles paraugi tika atlasiti no Latvijas
Nacionalas biobankas un metabolomikas pétijjumos izmantoti ka praktiska
ne-COVID kontroles grupa.

Biologisko paraugu ievaksana tika centréta ap trim slimibas posmiem:
akato fazi hospitalizacijas bridi, agrino atveselosanos aptuveni vienu ménesi péc
hospitalizacijas un vélino atveselo$anos tris lidz cetrus ménes$us péc hospitali-
zacijas. Pirmaja mérkétas seruma LC-MS metabolomikas pétjjuma tika ieklauti
akatas fazes un viena ménesa atveseloSanas paraugi, savukart NMR metabo-
lomikas un multiomikas pétijumos dizains tika paplasinats lidz tris lidz cetru
ménesu atveselodanas laika punktam. Sada longitudinala struktiira lava veikt
salidzinajumus viena pacienta ietvaros un mazinat augstas starpindividualas
variabilitates ietekmi, kas ir raksturiga smaga COVID-19 kohortam.

Analitiska stratégija attistjjas tris pétjjumu gaita (1. tabula). Pirmkart, tika
izmantota mérkéta Skidruma hromatografijas-masspektrometrijas (LC-MS)
metabolomika, lai kvantificétu atlasitus asins seruma metabolitus, kas iesais-
titi aminoskabju un saistitos metaboliskajos celos. Si analize koncentréjas uz
akatam imanmetaboliskam izmainam smaga COVID-19 laika un to dinamiku
atveselosanas perioda. Otrkart, uz kodolmagnétiskas rezonanses balstita asins
plazmas metabolomika tika izmantota, lai paplasinatu metabolisko profilésanu,
nosakot zemas molekulmasas metabolitus, lipidus, lipoproteinu apaksklases un
ar glikoproteiniem saistitus iekaisuma markierus tris laika punktos. Treskart,
lielaka multiomikas pétjjuma tika integréta asins $nu RNS sekvené$ana, mér-
kéta urina LC-MS metabolomika, urina nieru bojajuma biomarkieru profilé-
$ana, kliniskie dati un elektronisko veselibas ierakstu informacija. Sie pétijumi
apkopoti 1. tabula.

Sakotnéji tika izmantoti paru longitudinali salidzinajumi, lai identificétu
metabolitus, kas mainijas starp akitu slimibu un agrinu atveselo$anos viena in-
divida ietvaros. Gadijumu-kontroles salidzinajumi tika izmantoti, lai novértétu,
vai akiatds un atveselo$anas fazes metaboloma profili at$kiras no populacijas
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kontroléem. NMR pétijuma dizains tika paplasinats lidz trim laika punktiem un
ietvéra preliminaras apaksgrupu analizes (Gara COVID pacienti un pacienti,
kas pilniba atveselojas). Noslédzo$aja multiomikas pétijuma elektronisko ve-
selibas ierakstu dati tika izmantoti, lai stratificétu stacionétos pacientus Gara
COVID un Atveselojusos grupas, pamatojoties uz jaunam pécakitam diagno-
z&ém 12 meénesu perioda péc akitas slimibas fazes. Tas lava analizét gan kopigas
atveselo$anas trajektorijas, gan molekularas atskiribas, kas saistitas ar pécak-
tam komplikacijam.

Statistiskas analizes ietvéra longitudinalus salidzinajumus starp laika punk-
tiem, grupu salidzinajumus starp pacientu apaksgrupam un kontrolém, signal-
celu analizi un transkriptomikas, metabolomikas, nieru biomarkieru un klinisko
datu integrativu interpretaciju. Kopéjais analitiskais mérkis bija noskirt ar akatu
infekciju saistitas molekularas atbildes reakcijas no noturigim pécakitam iz-
mainam un identificét biologiskos celus un kliniski nosakamus markierus, kas
saistiti ar Gara COVID risku.

1. tabula. Promocijas darba ieklauto pétijumu dizainu un eksperimentalo pieeju
kopsavilkums.

Metodes Dizains un Galvenais
salidzinajumi meérkis
1. Akita Merkeéta Akata faze pret Identificét akutas
iminmetaboliska seruma LC-MS viena ménesa aminoskabju
profilésana metabolomika atveselosanos; metabolisma
salidzinajums izmainas
ar populacijas un agrinas
kontroléem atvese]o$anas
izmainas
2. Metaboliskas Plazmas NMR Akuta faze, Raksturot plasaku
atveselosanas metabolomika; viena ménesa metabolisko
profilésana metaboliti, lipidi, atveselo$anas, tris atvese]os$anos
lipoproteini, lidz cetru ménesu un noturigas
glikoproteinu atveselo$anas; metaboliskas
markieri salidzinajums ar novirzes
kontroléem
3. Longitudinala Pilnasinu RNS Tris longitudinali Identificét
multiomiku sekvenésana, laika punkti; atveselo$anas
pieeja urina LC-MS stratifikacija péc trajektorijas un
metabolomika, urina 12 méne$u EHR molekularos
nieru bojajuma datiem - Garais mehanismus,
biomarkieri, kliniskie COVID pret kas saistiti ar
un EHR dati Atveselojusies pécakitam
pacienti komplikacijam
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REZULTATI

I Akatu smagu COVID-19 raksturo aminoskabju metabolisma
disregulacija

Pirmaja pétijuma tika veikta longitudinala mérkéta LC-MS metabolomikas
analize seruma paraugiem no stacionétiem pacientiem ar smagu COVID-19.
Akutas fazes paraugi, kas tika ievakti hospitalizacijas bridi, tika salidzinati ar
atveselo$anas paraugiem, kas ievakti aptuveni vienu ménesi vélak, ka arl ar
populicijas kontrolém. Sis dizains lava identificét ar slimibas fazi saistitas me-
taboliskas izmainas, vienlaikus mazinot augstas starpindividuilas variabilitates
ietekmi.

Meérkéta metabolomika atklaja atskirigu seruma metaboloma profilu akata
smaga COVID-19 laika. Galveno komponentu un klasterizacijas analizes pa-
radija, ka akuatas fazes paraugi atS$kiras no atveselo$anas fazes paraugiem un
populacijas kontrolém, noradot uz izteiktam metaboliskam izmainam hospitali-
zacijas laika (1. A, B attéls). Visizteiktakas izmainas bija saistitas ar aminoskabju
metabolismu, un metabolo celu analize izcéla triptofana, arginina, glutamina/
glutamata un fenilalanina/tirozina celus (1. C, D attéls).

Triptofana-kinurenina cel$ bija viens no visvairak ietekmétajiem metabo-
liskajiem celiem. Triptofans, kinurenins un 3-hidroksi-DL-kinurenins batiski
atSkiras starp akato un atveselo$anas fazi, noradot uz pastiprinatu triptofana
katabolismu akiitas smagas slimibas laika. Sis metabolais cels ir ciesi saistits ar
iekaisuma un interferona atbildém un var veicinat imtinregulaciju SARS-CoV-2
infekcijas laika.

Izmainits bija ari arginina metabolisms. Butiskas citrulina un ornitina
izmainas noradija uz arginina metabolisma un ar urinvielas ciklu saistitu me-
tabolisma traucéjumu. Sis metaboliskas izmainas ir nozimigas, jo arginina me-
tabolisms ir saistits ar imanregulaciju, slapekla oksida biologiju un endotélija
funkciju. Vel viens butisks rezultats bija glutamina izstkums. Ta ka glutamins
atbalsta imans$anu proliferaciju, makrofagu funkciju un $anu stresa atbildes,
samazinats glutamina limenis akitas slimibas laika atbilda paaugstinatam meta-
boliskajam pieprasijumam smagas infekcijas gadijuma.

Kopuma pirmais pétijums paradija, ka smagu COVID-19 hospitalizacijas
bridi raksturo koordinéta aminoskabju metabolisma disregulacija, Ipasi iesaistot
triptofana-kinurenina metabolismu, arginina metabolismu, glutamina izstkumu
un fenilalanina/tirozina celus. Sie rezultati nostiprinaja pirmo nozimigo promo-
cijas darba secinajumu: akits smags COVID-19 nav tikai respiratora slimiba,
bet gan sistémisks iminmetabolisks stavoklis.
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1. attels. Meérkeéta longitudinalu seruma paraugu metabolomikas analize stacionétiem
COVID-19 pacientiem. (A) Siltumkarte un hierarhiska klasterizacija 22 butiski
izmainitajiem metabolitiem akutas fazes, atveselo$anas fazes un kontroles paraugos.
(B) Galveno komponentu analize, kas parada akata COVID-19, atveselo$anas un
kontroles metaboloma profilu atskiribas. (C) KEGG celu analize, paradot visvairak
ietekmétos metaboliskos celus péc cela nozimiguma un ietekmes. (D) Funkcionali
nozimigu metabolitu boxplot grafiki, kas parada izmainas atveselo$anas laika. Sarkans:
akuta faze; zal$: atveselosanas faze; zils: kontroles.
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Il Péc hospitalizacijas dalai COVID-19 pacientu saglabajas
izmainita metaboliska aktivitate

Otrais pétijums paplasinaja mérkétas LC-MS analizes rezultatus, pielietojot
uz NMR balstitu plazmas metabolomiku tris laika punktos: akiitas slimibas laika,
viena ménesa atveselo$anas fazé un tris lidz Cetru ménesu atveselo$anas fazeé.
Tas lava plasak profilét zemas molekulmasas metabolitus, lipidus, lipoproteinu
apaksklases un ar glikoproteiniem saistitus iekaisuma markierus stacionétiem
COVID-19 pacientiem un populacijas kontrolém (2. A, B attéls).

Longitudinala NMR metabolomika apstiprindja, ka aminoskabju metabo-
lisms saglabajas ka dala no atveselosanas trajektorijas péc smaga COVID-19.
Vairakas aminoskabes, tostarp histidins, metionins, fenilalanins, treonins, glu-
tamins, tirozins un ornitins bija bitiski izmainitas. Lai gan daudzu aminoskabju
koncentracijas tris lidz cetrus méne$us péc hospitalizacijas tiecas pietuvoties
kontrolu limenim, dalai pacientu atveselo$anas fazes paraugi joprojam atskiras
no populicijas kontrolém. To apstiprinaja izmainits V5FC un ornitina limenis,
ka ari metabolo celu limena izmainu analize (2. D, E attéls). NMR profilésana at-
klaja arT persistéjosu dislipidémiju péc hospitalizacijas. Apo-Al un HDL holes-
terins atveselosanas laika bija izmainiti un dalai pacientu saglabajas zemaki neka
populacijas kontrolém. Papildu izmainas lipoproteinu un trigliceridu frakcijas
noradija uz ilgstosiem lipidu transporta un kardiometaboliskas homeostazes
traucéjumiem.

Ar glikoproteiniem saistitie iekaisuma markieri bija vieni no konsekven-
tak longitudinali izmainitajiem raditajiem. GlycA, GlycB un kopéjais Glyc bija
visaugstakie aktitas hospitalizacijas laika un samazinajas atveselo$anas laika
punktos (2. C attéls). Tomér Sie markieri daudziem pacientiem saglabajas pa-
augstinati salidzinajuma ar populacijas kontrolém, atbalstot persistéjosa zemas
pakapes iekaisuma klatbutni pécakiitas atveselo$anas laika.

Traucéts bija arT energijas metabolisms, metabolo celu analize noradija uz
noturigam atskiribam glikolizé/glikoneogenézg, piruvata metabolisma, keton-
vielu metabolisma un ar TCA ciklu saistitos metabolajos celos. Kopuma NMR
petijums paradija, ka atveseloSanas péc smaga COVID-19 ietver nepilnigu
aminoskabju metabolisma normalizaciju, ka arT persistéjosus lipidu, ickaisuma
glikoproteinu un energijas metabolisma traucgjumus.
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2. attéls. Longitudinala seruma NMR metabolomika COVID-19 akiataja un
atveseloSanas fazé. (A) Pétjjuma dizains, paradot paraugu ievaksanu akatas
hospitalizacijas, agrinas atveselosanas un veélinas atveselo$anas laika, ka ari salidzinajumu
ar populacijas kontrolém. (B) Batiski izmainito metabolisko pazimju parklasanas starp
trim laika punktiem. (C) Glikoproteinu acetilacijas signalu GlycA, GlycB un kopéja Glyc
longitudinalas izmainas. (D) Volcano grafiks, salidzinot atveseloSanas fazes paraugus
ar populacijas kontrolém un izcelot metabolitus, kas saglabajas izmainiti péc akatas
slimibas fazes, tostarp V5FC un ornitinu. (E) Atveselo$anas fazes at$kiribu celu analize
salidzinajuma ar populacijas kontrolém, noradot uz persistéjosu slapekla un aminoskabju
metabolisma celu iesaisti.
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Il Imantrombozes un Gara COVID multiomiku profilésana

TreSaja pétjjuma tika pielietota asins $unu transkriptomika, mérkéta
urina metabolomika, urina nieru bojajuma biomarkieru profiléSana, kliniskie
mérfjumi un elektroniska veselibas registra dati, lai raksturotu molekularo at-
veselos$anos péc smaga COVID-19. Stacionéto pacientu paraugu analize tika
veikta longitudinali tris laika punktos: akatas slimibas laika hospitalizacijas
bridi, vienu ménesi péc hospitalizacijas un tris méneSus péc hospitalizacijas.
Elektroniska veselibas registra dati tika izmantoti pacientu stratifikacijai Gara
COVID un Atveselojusos pacientu grupas, pamatojoties uz jaunam COVID-19
pécakuto seku diagnozém, kas registrétas 12 ménesu laika péc akatas infekcijas
(3. A attéls). Kopuma multiomikas pétijuma tika ieklauta pilnasinu transkripto-
mika 81 stacionétam pacientam, ki arl mérkéta urina metabolomika un nieru
bojajuma biomarkieru profilé$ana 61 pacienta apakskohorta.
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3. attéls. Longitudinals multiomikas pétijuma dizains un globala omikas struktiira
stacionétiem COVID-19 pacientiem. (A) Pétijuma dizains, paradot longitudinalu
paraugu ievaksanu akutas hospitalizacijas, viena ménesa atveselo$anas un tris ménesu
atveselosanas laika, kopa ar EHR balstitu klasifikaciju Gara COVID un Atveselojusos
pacientu grupas. (B) Pilnasinu transkriptomu galveno komponentu analize, kas parada
akatas fazes paraugu atdaliSanos no atveselo$anas fazes paraugiem. (C) Mérkétas urina
metabolomikas datu galveno komponentu analize, kas parada ar laika punktu saistitu
metabolisko parkarto$anos.
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Gan transkriptomikas, gan urina metabolomikas datu kopas lielakais vari-
acijas avots bija slimibas laika punkts, nevis pécakitais iznakums. Asins $anu
transkriptomika akatas fazes paraugi skaidri atdalijas no atveseloSanas fazes
paraugiem, savukart urina metabolomika ari paradija ar laika punktu saistitu
parkartosanos (3 B,C attéls). Tas noradija, ka smags COVID-19 hospitalizacijas
laika izraisa spécigu kopigu molekularu atbildi un ka globalo omikas strukttru
galvenokart nosaka atveselo$anas izmainas. Tadé| analize vispirms koncentréjas
uz longitudinalu molekularo parkartos$anos visiem stacionétajiem pacientiem,
pirms tika analizétas Garajam COVID specifiskas atskiribas. Pareju no akitas
fazes uz atveseloSanos raksturoja plasa pilnasinu transkriptoma parkartosanas.
Vairak neka desmit takstosi génu atskiras starp akatu slimibu un viena ménesa
atveselo$anos, savukart vairaki simti génu saglabajas butiski izmainiti starp
viena un tris ménesu atveselo$anos, noradot, ka molekulara atveselo$anas tur-
pinas péc izrakstiSanas no slimnicas un viena ménesa laika vél nav pabeigta.
Lielakas transkriptoma izmainas tika novérotas starp hospitalizaciju un viena
ménesa atveselo$anos, un starp visvairak izmainitajiem géniem bija géni, kas
iesaistiti imtinaja aktivacija, iekaisuma reakcijas, mitohondriju funkcija un ima-
ntrombotiskos procesos (4. A attéls).

Viena no butiskakajam akiita smaga COVID-19 iezimém bija mitohondriju
un bioenergétiska disregulacija. Asins transkriptoma profili paradija ar hipok-
siju saistitas signalizacijas aktivaciju, tostarp HIF1A saistitas atbildes, kopa ar
izmainam, kas atbilst paaugstinatai glikolitiskai aktivitatei un samazinatai ok-
sidativajai fosforilacijai. Sis modelis noradija uz pareju uz glikolitisku energijas
metabolismu akatas fazes laika. Paraléli urina metabolomika paradija paaug-
stinatus acilkarnitinus akatas slimibas laika, atbalstot traucétu mitohondriju
B-oksidaciju un taukskabju metabolisma traucéjumus. Atveselo$anas laika géni,
kas iesaistiti mitofagija, mitohondriju dinamika, oksidativaja metabolisma un
héma biosintézé, uzradija “atsitienam” lidzigas ekspresijas trajektorijas, tostarp
PINK1, OPA1 un FECH (4.B-D attéls). Kopuma $ie rezultati atbalstija modeli,
kura smaga SARS-CoV-2 infekcija izraisa akitu mitohondriju disfunkciju un
energijas metabolisma traucéjumus, kam seko pakapeniski, bet vél tris ménesus
péc hospitalizacijas nosakami mitohondriju atjauno$anas procesi.

Akataja fazé dominéja ari savstarpéji saistiti imtntrombotiski celi. Pilnasinu
transkriptomika paradija ar komplementu saistito génu aktivaciju, neitrofilu ak-
tivacijas markierus, neitrofilu ekstracelularo tiklu veidosanos, ar trombocitiem
saistitus transkriptus un ar koagulaciju saistitus génus. Sis izmainas atbalstija
modeli, kura komplementa aktivacija, neitrofilu ekstracelularo tiklu veido$anas,
trombocitu aktivacija un koagulacija veido paspastiprino$u imantrombotisku
tiklu smaga COVID-19 laika. Si akata imiintrombotiska atbilde sniedz iespé-
jamu mehanisku saikni starp smagu infekciju, vaskularu bojajumu un vélakam
pécakiatam komplikacijam.
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4. attels. Longitudinala asins transkriptoma profiléSana un mitohondriju
atveseloSanas péc smaga COVID-19. (A) Diferenciala génu ekspresija starp akiitu
hospitalizaciju un viena menesa atveseloSanos, paradot plasas izmainas transkriptoma
péc smaga COVID-19. Izcelti atlasiti géni, kas saistiti ar imano aktivaciju, imantrombozi,
mitohondriju funkciju un adaptivajam imuanreakcijam. (B) Atlasitu génu ekspresija,
kas saistiti ar hipoksijas signalizaciju, mitohondriju kvalitates kontroli, mitohondriju
dinamiku un héma metabolismu akatas slimibas, viena méne$a atveselo$anas un tris
méne$u atveselo$anas laika. (C) Laika gaita mainigas génu ekspresijas trajektorijas tris
laika punktos, noradot uz atskirigiem molekularas atveselo$anas modeliem stacionétiem
COVID-19 pacientiem. (D) Kopsavilkuma modelis, kas parada akatu mitohondriju
disfunkciju, energijas metabolisma traucégjumus un persistéjosus mitohondriju
atveselo$anas procesus lidz tris ménesiem péc hospitalizacijas.

Urina nieru bojajuma biomarkieru profilésana paradija, ka smagu
COVID-19 pavada nieru kanalinu stress. Vairaki ar nieru bojajumu saistiti mar-
kieri, tostarp al-mikroglobulins, cistatins C, lipokalins-2, KIM-1, osteopontins,
IP-10, TIMP-1 un GST-aq, bija paaugstinati akutas slimibas laika un samazinajas
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atveselosanas laika. Sie rezultati atbilda dalgjai nieru atveselo$anai péc hospita-
lizacijas. Urina metabolomika paradija paralélas ar atveselo$anos saistitas ami-
noskabju un acilkarnitinu izmainas, liecinot, ka nieru stress smaga COVID-19
laika bija saistits ar plasaku sistémisku metabolisku traucéjumu, nevis izolétu
organspecifisku procesu.

Nozimigakais fenotipam specifiskais rezultats paradijas tris ménesu atvese-
losanas laika punkta. Pacientiem, kuriem attistijas Garais COVID, bija atskirigs
asins transkriptoma profils salidzinajuma ar pacientiem, kas pilniba atveselojas,
savukart agrakajos laika punktos fenotipa atdaliSanas péc vairakkartéjas testésa-
nas korekcijas nebija statistiski nozimiga. So tris ménesu signatiiru raksturoja
paaugstinata génu ekspresija, kas saistita ar endotéliju, trombocitiem, komple-
menta regulaciju, iekaisumu un audu remodelaciju. Atlasiti markieri, tostarp
PROS1, VWE CXCLS5, FSTL1, ALOX12 un CFH, Gara COVID pacientiem bija
augstaki neka atveselojusiem pacientiem (5. attéls A).
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5. attéls. Persistéjosas ar endotéliju saistitas un imantrombotiskas signatiiras Gara
COVID pacientiem péc hospitalizacijas. (A) Atlasitu kandidatgénu ekspresija, kas bija
paaugstinata Gara COVID pacientiem salidzinajuma ar atveselojusiem pacientiem tris
meénesu atveselo$anas laika, tostarp PROS1, VWE, CXCL5, FSTL1, ALOX12 un CFH.
(B) Piedavatais modelis, kas saista akatu imantrombozi ar persistéjosu ar endotéliju
saistitu aktivaciju, trombocitu reaktivitati, komplementa regulaciju un zemas pakapes
iekaisumu Gara COVID gadijjuma. Modelis apkopo mijiedarbibu starp neitrofilu
aktivaciju, neitrofilu ekstracelularo tiklu veidosanos, trombocitu aktivaciju, komplementa
aktivaciju, endotélija bojajumu un trombu veidosanos, izcelot molekularos markierus,
kas paaugstinati Gara COVID pacientu asinis tris ménesus péc hospitalizacijas.
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Paaugstinats VWF un PROSI limenis noradija uz persistéjosu vaskularu
perturbaciju un izmainitu koagulacijas lidzsvaru, savukart trombocitu saistitie
markieri atbalstjja turpinatu trombocitu aktivaciju un protrombotisku aktivi-
tati. Paaugstinats CXCL5 noradija uz persistéjosu neitrofilu piesaisti un zemas
pakapes iekaisuma signalizaciju, savukart ALOX12 liecinaja par lipidu mediétu
iekaisuma aktivitati un ar trombocitiem saistitu vaskularu iekaisumu. CFH pa-
augstinasanas var atspogulot kompensatoru regulaciju notieko$as komplementa
aktivacijas apstaklos. Turklat paaugstinats FSTL1 un citu ar audu remodelaciju
saistitu génu limenis liecinaja par nepilnigu vaskulara vai intersticiala bojajuma
atrisinasanos péc smagas infekcijas.

Kopuma multiomikas pétijums identificéja imantrombozi ka centralu
molekularo mehanismu, kas saista smagu akatu COVID-19 ar pécakitam
komplikacijam. Rezultati liecina, ka smaga SARS-CoV-2 infekcija izraisa akiitu
komplementa aktivaciju, neitrofilu ekstracelularo tiklu veidosanos, trombocitu
aktivaciju, mitohondriju disfunkciju un nieru kanalinu stresu. Lai gan daudzi no
$iem celiem atveselo$anas laika daléji normalizéjas, pacientiem, kuriem attistas
Garais COVID, saglabajas persistéjoss tris ménesu asins $anu transkriptoma
profils, kas atbilst ar endotéliju saistitai aktivacijai, trombocitu reaktivitatei,
komplementa regulacijai, zemas pakapes iekaisumam un audu remodelacijai
(5. attéls B). Sie rezultati atbalsta konceptu, ka smags COVID-19 var atstat no-
turigu vaskularu un imantrombotisku molekularu nospiedumu, un identificé
kliniski nosakamus kandidatmarkierus, tostarp VWE, PROS]1, ar komplementu
saistitus génus, iekaisuma mediatorus un nieru bojajuma biomarkierus, turpma-
kai pécakata riska stratifikacijai.
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DISKUSIJA

Saja promocijas darba smags COVID-19 un pécakiita atveselosanas rakstu-
roti, izmantojot longitudinalu multiomikas profilésanu. Galvenais secindjums ir,
ka smags COVID-19 nav tikai akita respiratora infekcija, bet gan sistémiska
imanmetaboliska un vaskulara slimiba ar ilgstos$am molekularam sekam dalai
stacionéto pacientu. Apkopojot tris pétijjumos iznalizéto var secinat, ka akato
slimibas fazi raksturo aminoskabju metabolisma disregulacija, ar iekaisumu
un glikoproteiniem saistitas metaboliskas izmainas, lipidu un energijas meta-
bolisma traucéjumi, mitohondriju stress, nieru kanalinu bojajuma signali un
imantrombotisko celu aktivacija. Atveselosanas laika daudzas akitas fazes iz-
mainas normalizéjas; tomér pacientiem, kuriem vélak attistijas Garais COVID,
saglabajas atskirigs tris ménesu asins transkriptoma profils, kas atbilst ar endoté-
liju saistitai aktivacijai, trombocitu reaktivitatei, komplementa regulacijai, zemas
pakapes iekaisumam un audu remodelacijai.

Pirmais pétijums paradija, ka akiita smaga COVID-19 laika ir batiski iz-
mainits aminoskabju metabolisms. Visizteiktakas izmainas skara triptofana-ki-
nurenina celu, arginina metabolismu, glutamina izsikumu un fenilalanina/
tirozina celus. Sie rezultiti nav pretruna ar citiem pétijumiem, titad smaga
SARS-CoV-2 infekcija izraisa sistémisku imGinmetabolisku parprogrammeésanu,
kur metaboliti nav tikai pasivi slimibas markieri, bet ir saistiti ar im@ino aktiva-
ciju, iekaisuma signalizaciju un $tnu energijas metabolisma izmainam (Ansone
et al,, 2021). Triptofana katabolisms caur kinurenina celu ir Ipasi nozimigs, jo
to inducé iekaisuma un interferonu atbildes, un tas sasaista imanregulaciju ar
redoksa lidzsvaru un NAD* metabolismu (O’Neill et al., 2016; Xu et al., 2024).
Arginina metabolisma izmainas var biit nozimigas, jo arginins, citrulins un or-
nitins ir saistiti ar slapekla oksida biologiju, endotélija funkciju un iman$tnu
aktivitati (O’Neill et al., 2016; Xu et al., 2024). Tadéjadi LC-MS pétjjums atzina
akaitu smagu COVID-19 ka koordinétas aminoskabju metabolisma disregulaci-
jas stavokli.

Otrais pétijums paplasinaja $os rezultatus, paradot, ka metaboliska atveselo-
$anas péc smaga COVID-19 dalai pacientu saglabajas nepilniga. NMR metabolo-
mika apstiprinaja, ka ar aminoskabém saistitas izmainas ir dala no atveselosanas
trajektorijas, bet vienlaikus atklaja plasakus traucéjumus lipidu, lipoproteinu, ie-
kaisuma glikoproteinu un energijas metabolisma. Persistéjosas HDL un Apo-Al
izmainas var but biologiski nozimigas, jo HDL piedalas endotélija aizsardziba,
reversaja holesterina transporta un pretiekaisuma funkcijas. GlycA, GlycB un
kopéjais Glyc bija vieni no konsekventak longitudinali izmainitajiem markie-
riem, kas samazinajas péc akitas fazes, bet vairakiem pacientiem saglabajas
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paaugstinati 3-4 ménesus péc hospitalizacijas salidzinajuma ar populacijas kon-
trolém. Tas atbalsta persistéjosas zemas pakapes iekaisuma aktivitates klatbitni.
Kopa ar metabolo celu limena izmainam glikolizé/glikoneogenézeé, piruvata
metabolisma, ketonvielu metabolisma un ar TCA ciklu saistitos metabolisma
celos Sie rezultati liecina, ka atveselo$anas péc smaga COVID-19 ietver ilgstosu
kardiometabolisku un bioenergétisku parkarto$anos (Ansone et al., 2024).

Noslédzos$ais multiomikas pétijums sniedza mehanisku ietvaru, kas sasaista
smagu akatu infekciju ar pécakatam komplikacijam. Asins $tnu transkripto-
mika paradija, ka lielaka molekulara parbide notiek starp akatu hospitalizaciju
un viena ménesa atveselo$anos. Tomér simtiem génu saglabajas batiski izmainiti
starp viena un tris ménesu atveselo$anos, paradot, ka molekulara atveselo$anas
turpinas péc izrakstiS$anas no slimnicas. Galvenie biologiskie procesi ietvéra
imano aktivaciju, mitohondriju un energijas metabolisma izmainas, komple-
menta aktivitati, neitrofilu aktivaciju, ar trombocitu aktivitati saistitu signa-
lizaciju un koagulaciju. Sie rezultati atbalsta uzskatu, ka longitudinila omiku
pieeja ir butiska, lai noskirtu parejosas akatas atbildes reakcijas no persistéjosam
atveselo$anas izmainam.

Centralais multiomikas pétijuma rezultats bija imantrombozes identificé-
$ana ka dominéjosa molekulara ass. Imantromboze raksturo iedzimtas imuni-
tates aktivacijas un koagulacijas mijiedarbibu, ietverot komplementa aktivaciju,
neitrofilu ekstracelularo tiklu veido$anos, trombocitu aktivaciju, endotélija
bojajumu un trombu veidosanos. Sis mehanisms ir izvirzits ki galvenais akiita
COVID-19 patogenézes virzitjs, ipasi hospitalizétiem pacientiem ar sistémisku
iekaisumu un vaskularam komplikacijam (Bonaventura et al., 2021). Saja pro-
mocijas darba transkriptomikas pieradijumi par komplementa aktivaciju, neit-
rofilu aktivaciju, ar NET saistitiem géniem, trombocitu transkriptiem un koagu-
lacijas markieriem atbalsta savstarpéji saistita imantrombotiska tikla klatbatni
akaitas smagas slimibas laika. Svarigi, ka ar endotéliju un trombocitiem saistito
transkripcijas pazimju saglabasanas Gara COVID pacientiem tris ménesu laika
liecina, ka akiita imantromboze var atstat noturigu molekularu nospiedumu péc
akatas infekcijas atrisinasanas.

Tris méne$u Gara COVID transkriptoma profilu raksturoja paaugstinata
VWE PROS1, CXCL5, ALOX12, CFH, FSTL1 un citu ar endotéliju aktivaciju,
trombocitu reaktivitati, komplementa regulaciju, iekaisumu un audu remodela-
ciju saistitu génu ekspresija. Sie rezultati atbilst ari citiem pieradijumiem zinat-
niskaja literataira, tapéc var secinat, ka Garais COVID var ietvert persistéjosu
vaskularu disfunkciju un tromboiekaisuma procesus. Nesen publicéti pétijumi
ir zinojusi par ilgstoSu komplementa disregulaciju un tromboiekaisuma mar-
kieriem Gara COVID gadijuma, atbalstot komplementa un koagulacijas celu
nozimi pécakiitos mehanismos (Cervia-Hasler et al., 2024). Saja promocijas
darba novérota VWF un ar trombocitiem saistito transkriptu paaugstinaganas
atbilst ilgstosas endotélija $inu un trombocitu aktivacijas konceptam. Tomér, ta
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ka transkriptomikas dati iegtiti no pilnasinu paraugiem, $ie rezultati interpreté-
jami ka netiesi pieradijumi, nevis ka tie$s endotélija audu aktivitates mérijums.

Mitohondriju un energijas metabolisma disregulacija bija vél viena butiska
téma. Akats smags COVID-19 bija saistits ar hipoksijas atbildes transkripcijas
modeliem, paaugstinatu glikolizes signalizaciju, samazinatam oksidativas fosfo-
rilacijas komponentém un paaugstinatiem urina acilkarnitiniem, kas liecina par
traucétu mitohondriju B-oksidaciju. Sie rezultati atbilst parejai uz glikolitisku
metabolismu akuta iekaisuma laika. Atveselo$anas fazé tika novérota atsitienam
lidziga génu ekspresija markieriem, kas iesaistiti mitofagija, mitohondriju di-
namika, oksidativaja metabolisma un héma biosintézé, tostarp PINK1, OPA1
un FECH. Tas liecina, ka mitohondriju atjauno$anas un metaboliska reaktiva-
cija saglabajas aktiva vairakus méne$us péc hospitalizacijas. Citos pétijumos
iegati eksperimentali pieradijumi, ka SARS-CoV-2 proteini var tie$i ietekmét
mitohondriju funkciju, papildus nostiprina persistéjosa mitohondriju stresa
biologisko ticamibu péc infekcijas (Zong et al., 2023). Sadas mitohondriju un
bioenergétiskas izmainas var veicinat pécakatus simptomus, lai gan Saja péti-
juma simptomu limena célonsakaribu tiesi parbaudit nebija iespéjams.

Urina biomarkieru un metabolomikas analizes paradija, ka smags COVID-19
ir saistits ari ar nieru kanalinu stresu. Vairaki nieru bojajuma biomarkieri bija
paaugstinati akatas slimibas laika un samazinajas atveselo$anas laika, noradot
uz dal&ju nieru atveselosanos. Akits nieru bojajums ir atzita smaga COVID-19
komplikacija, un tas ir saistits ar nelabveéligiem iznakumiem hospitalizétiem pa-
cientiem (Nadim et al., 2020; Sharma et al., 2021). Saja promocijas darba nieru
bojajuma biomarkieri koreléja ar metaboliskam pazimém, atbalstot interpreta-
ciju, ka nieru stress ir saistits ar plasakiem sistémiskiem imanmetaboliskiem
traucéjumiem, nevis izolétu organspecifisku fenomenu.

Interpretéjot Sos rezultatus, janem véra vairaki ierobezojumi. Gara COVID
klasifikacija balstijas uz elektroniska veselibas registra diagnozém, kas Jauj veikt
plasa méroga stratifikaciju, bet var but atkariga no dazadiem pacientu veselibas
apripes meklésanas paradumiem, ka ari no veselibas aprapes personala atskiri-
gas kodésanas prakses un nepilnigas dokumentacijas. Kohortu veidoja hospita-
lizéti pacienti ar blakusslimibam un heterogénam kliniskajam trajektorijam, kas
var mazinat jaudu fenotipam specifisku molekularo atskiribu noteiksanai. Pats
Garais COVID ir kliniski heterogéns, un atskirigiem simptomu apakstipiem
var but dazadi molekularie mehanismi. Visbeidzot, pilnasinu transkriptomika
un meérkéta metabolomika sniedz sistémisku molekularu informaciju, bet nevar
pilniba atskirt $tnu tipu vai audu specifiskos procesus.

Neskatoties uz $iem ierobezojumiem, promocijas darbs sniedz integrétu
longitudinalu skatijjumu uz smagu COVID-19 un atveselo$anos. Rezultati atbal-
sta modeli, kura smaga SARS-CoV-2 infekcija izraisa akatu imanmetabolisku
disregulaciju, mitohondriju stresu, nieru kanalinu bojajumu un imtntrombozi.
Daudziem pacientiem $ie procesi normalizéjas, bet dalai tie atstaj persistéjosas
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vaskularas, trombocitu, komplementa, iekaisuma un audu remodelacijas mo-
lekularo procesu markierus. Sie rezultati identificé kliniski nosakamus kandi-
datmarkierus, tostarp VWE PROSI, iekaisuma glikoproteinus, ar komplementu
saistitus markierus, lipidu parametrus un nieru bojajuma biomarkierus, kas

nakotné var palidzét pécakita riska stratifikacija un novéro$ana péc smaga
COVID-19.
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SECINAJUMI

Smagu COVID-19 akataja fazé raksturo sistémiska imanmetaboliska disre-
gulacija ar izteiktam aminoskabju metabolisma izmainam, tostarp triptofa-
na-kinurenina metabolisma, arginina metabolisma, glutamina izstkuma un
fenilalanina/tirozina metabolajos celos.

Metaboliska atveselo$anas péc hospitalizacijas dalai pacientu ir nepilniga.
Uz NMR balstita metabolomika atklaja persistéjosus traucéjumus lipidu un
lipoproteinu metabolisma, iekaisuma glikoproteinu markieros, aminoskabju
metabolisma un energijas metabolisma tris lidz cetrus ménesus péc smaga
COVID-19.

Longitudinala multiomikas profilésana paradija, ka atveselo$anas péc smaga
COVID-19 ietver plasus molekularus procesus. Lielakas transkriptoma
izmainas notika starp akatu hospitalizaciju un viena ménesa atveselosanos,
bet bitiskas molekularas izmainas saglabajas starp vienu un trim ménesiem
péc hospitalizacijas.

Akuts smags COVID-19 bija saistits ar mitohondriju un bioenergétisku
disregulaciju, ietverot ar hipoksiju saistitas transkripcijas atbildes, izmai-
nitus glikolitiskos un oksidativas fosforilacijas celus, traucétu taukskabju
oksidaciju un ar atveselo$anos saistitas izmainas mitofagija, mitohondriju
dinamika un héma metabolisma.

Smags COVID-19 izraisija nieru kanalinu stresu, ko atspoguloja paaugsti-
nati urina nieru bojajuma biomarkieri un ar atveselo$anos saistitas urina
metabolitu izmainas. Sie rezultati liecina, ka nieru bojajuma signali ir saistiti
ar plagakiem sistémiskiem metaboliskajiem un jekaisuma traucéjumiem.
Imiantromboze izvirzijas ka centralais molekularais mehanisms, kas saista
smagu aktitu COVID-19 ar pécakiitam komplikacijam. Komplementa akti-
vacija, neitrofilu aktivacija un ekstracelularo tiklu veidosanas, trombocitu
aktivacija, koagulacijas saistita signalizacija un ar endotéliju saistita aktiva-
cija veidoja savstarpéji saistitu molekularu tiklu smagas slimibas laika.
Pacientiem, kuriem péc hospitalizacijas attistijas Garais COVID, saglabajas
atskirigs tris ménesu asins transkriptoma profils, ko raksturoja ar endotéliju
saistita aktivacija, trombocitu reaktivitate, komplementa regulacija, zemas
pakapes iekaisums un audu remodelacija.

Promocijas darbs identificé kandidatmarkierus turpmakai pécakita riska
stratifikacijai un novérosanai péc smaga COVID-19, tostarp VWE, PROSI,
ar komplementu saistitus markierus, iekaisuma glikoproteinus, lipidu para-
metrus un urina nieru bojajuma biomarkierus.
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