Razlika u statusu glikana izmedu bolesnika s
neurodegenerativnim bolestima i dugim COVID-19 s
neuroloskim smetnjama

Mili¢, Bozica

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / SveuciliSte Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:152:923105

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-10

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLII

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:923105
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefos:1702
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1702
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1702

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK
SVEUCILISNI INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I
DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINE

Bozica Milié¢

RAZLIKA U STATUSU GLIKANA
IZMEDPU BOLESNIKA S
NEURODEGENERATIVNIM
BOLESTIMA | DUGIM COVID-19 S
NEUROLOSKIM SMETNJAMA

Diplomski rad

Osijek, 2023.



Rad je ostvaren u Klinickom bolni¢kom centru Osijek.
Mentor rada: doc. prim. dr. sc. Svetlana Tomi¢, dr. med.

Rad ima 25 listova, 6 tablica i 1 sliku.



ZAHVALA

Zahvaljujem mentorici doc. prim. dr. sc. Svetlani Tomié, dr. med. na strucnoj pomoci,
strpljenju i savjetima pri izradi diplomskog rada.

Zahvaljujem roditeljima Zeljku i Renati i sestri Brigiti na podrsci tijekom cijelog mog
Skolovanja.

Zahvaljujem prijateljima i kolegama koji su mi studentske dane ucinili ljepsSima.



SADRZAJ

L UVOD ettt ettt b bt bt na et e b e b naee e ns 1
1.1 IMUNOGIODUIIN Gttt nre s 1
1.1.1. Glikozilacija ImunoglobuliNg G..........ccoiiiieiiieiceeee e 1

1.2. Utjecaj rizi¢nih ¢imbenika na glikozilaciju imunoglobulina G..........c.ccccovviiiinineenne 2
1.3. Neurodegenerativng DOIEST ..........ccviieiieiicc e e 4
1.4. Dugi COVID-19 s neuroloSkim Simptomima............cccuevveruesieseesesieeseesieseeseesieseesnes 5
2. CHLIEWVT ettt s bt e e e s b e b e e nb e e e b e e be e e nne e 7
3. ISPITANICT IMETODE ...t 8
K J0 I 511 £ ] (1o [ -SSRSO 8
I 1o U o SRS SSPSRS 8
B.B IMBLOUE ...ttt 8
3.4, StatistiCKE METOUE ......veeiiieitie ittt e s e e be e s e et e e saaeebeesreeenteesnneenns 8
B REZULT AT ettt ettt et b e st e e s nnr e e snnee e 10
5. RASPRAVA ettt bttt Rttt R e e b et e et e e nreeanbeenree s 14
6. ZAKLIUCCT ...ttt 17
T SAZETAK oot 18
0. LITERATURA .ttt ettt ettt ettt bt e e be e et e e e be e e beesnneenbeesnnens 20
10. ZIVOTOPIS ....eoeeieceseiseeseeeseee ettt 25



POPIS KRATICA
ACE2 — angiotenzin-konvertirajuci enzim 2 (prema engl. Angiotensin-converting enzyme 2)

ADCC - o protutijelima ovisna stani¢na citotoksi¢nost (prema engl. Antibody-dependent

cellular cytotoxicity)

ADCP - o protutijelima ovisna stani¢na fagocitoza (prema engl. Antibody-dependent cellular

phagocytosis)
BMI — indeks tjelesne mase (prema engl. Body mass index)

CDC - o komplementu ovisna citotoksi¢nost (prema engl. Complement-dependent

cytotoxicity)

CGE-LIF — kapilarna gel-elektroforeza s laserom induciranom fluorescencijom (prema engl.
Capillary gel electrophoresis with laser-induced fluorescence)

COVID-19 — koronavirusna bolest (prema engl. Coronavirus disease 2019)
Fab fragment — prema engl. Fragment antigen-binding

Fc fragment — prema engl. Crystallizable fragment

FcyRs — Fey receptori (prema engl. Fey receptors)

GIcNACc — N-acetilglukozamin

IgG — imunoglobulin G

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

NK stanice — prirodno-ubilacke stanice (prema engl. Natural killer cells)

SARS-CoV-2 — virus teSkog akutnog respiratornog sindroma (prema engl. Severe acute

respiratory syndrome coronavirus type 2)

TNF-o — tumor-nekrotizirajuéi faktor alfa (prema engl. Tumor necrosis factor alpha)



1. Uvod

1. UvOD

Glikani su slozeni oligosaharidi sastavljeni od petnaest ili manje monosaharida (1). Procesom
glikozilacije vezu se na ciljne makromolekule, najcesce proteine ili lipide, pri ¢emu nastaju
glikokonjugati — glikoproteini ili glikolipidi (2). Glikozilacija je cesta posttranslacijska
modifikacija koja se odvija u endoplazmatskom retikulumu i Golgijevom aparatu gotovo svih
stanica posredovanjem mnogobrojnih enzima (glikoziltransferaza i glikozidaza) (3).
Glikozilacija ovisi, osim o enzimskoj aktivnosti, i o ugljikohidratnim prekursorima, strukturi
organela, vrsti stanica i stani¢noj signalizaciji (2). Klju¢na je za prepoznavanje, signalizaciju i
interakciju unutar stanice i izmedu stanica i proteina, stoga i male promjene u glikozilaciji i

strukturi glikana pridonose nastanku i progresiji brojnih bolesti uklju¢uju¢i maligne (3).
1.1. Imunoglobulin G

Imunoglobulini su skupina plazmatskih glikoproteina medu kojima je najzastupljeniji
imunoglobulin G (IgG) (4). IgG ¢ini 75 % svih protutijela i 10 - 20 % ukupnih proteina
plazme (5). Proizvode ga plazma stanice u odgovoru na strane antigene mikroorganizama,
toksina i malignih stanica (6, 7). Strukturno gledano, proteinski dio molekule IgG-a ¢ine Cetiri
polipeptidna lanca: dva teska i dva laka lanca, medusobno povezana disulfidnim vezama.
Funkcionalno gledano, zastitna uloga IgG-a proizlazi iz dvaju funkcionalnih domena: Fab
fragmenta i Fc fragmenta (4). Fab fragment je mjesto vezanja antigena zasluzno za
prepoznavanje i razlikovanje specifiénih struktura antigena dok Fc fragment posreduje u
izvr$nim ulogama IgG-a (7). Interakcijom Fc fragmenta s Fcy receptorima (FcyRs), na
imunoloskim stanicama ili komponentama komplementa, aktiviraju se proupalni imunoloski
odgovori zaduzeni za uklanjanje stranih antigena: 0 protutijelima ovisna fagocitoza (ADCP) i
citotoksi¢nost (ADCC) te o komplementu ovisna citotoksi¢nost (CDC) (4, 5, 8). Svojom
aktivno$c¢u IgG odrzava ravnotezu izmedu proupalnog i protuupalnog imunoloskog odgovora.
Gubitak ravnoteze, izazvan promjenama Fc fragmenta, rezultira slabim imunoloskim
odgovorom, kroni¢nim upalnim bolestima ili gubitkom tolerancije te razvojem autoimunosti
(2, 8).

1.1.1. Glikozilacija imunoglobulina G

Svaka IgG molekula sadrzi osnovnu glikansku strukturu na oba teska lanca svog Fc
fragmenta. Osnovna glikanska struktura odrzava Fc fragment u konformaciji pogodnoj za

interakciju s FcyRs i ¢ini ju 7 saharidnih jedinica — Cetiri N-acetilglukozamina (GICNAC) i tri
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manoze (6, 7). Dodatkom monosaharidnih nastavaka poput galaktoze, fukoze, sijalinske
kiseline ili GIcCNAc na osnovnu glikansku strukturu mijenja se konformacija Fc fragmenta i
afinitet prema FcyRs te se modulira imunoloski odgovor (7). Tocan mehanizam djelovanja
kojim monosaharidni nastavci reguliraju proupalne i protuupalne uéinke IgG-a nije u
potpunosti poznat medutim postoje odredene pretpostavke utemeljene na dosadasnjim
istrazivanjima. Prvo, pretpostavlja se da dodatak galaktoze na osnovnu glikansku strukturu
ima dvojaku ulogu. S jedne strane, povecava afinitet IgG-a za C1q komponentu komplementa
I aktiviraju¢e FcyRs i posljedi¢no pove¢ava CDC i ADCC. S druge strane, povecava afinitet
za inhibiraju¢e FcyRIIB djeluju¢i protuupalno. Takoder, glikani bez terminalne galaktoze
aktiviraju sustav komplementa i smatraju se proupalnima. Stoga se, ukupno gledajuci, smatra
da terminalna galaktoza pridonosi protuupalnoj aktivnosti 1gG-a (5). Drugo, nedostatak
fukoze povecava afinitet 1gG-a za aktivirajue FcyRIIIA 1 FcyRIIIB i poboljsava ADCC
posredovan prirodno-ubila¢kim stanicama (NK stanicama) i do 100 puta (5, 10, 11). I trece,
sijalizacija Fc fragmenta povecava ekspresiju inhibiraju¢ih FcyRIIb na makrofazima te
smanjuje afinitet 1gG-a prema aktiviraju¢éim FcyRIlla ili Clq komponenti komplementa
smanjujuci time ADCC i CDC i povecéavajuci protuupalnu aktivnost 1gG-a (9, 10).

1.2. Utjecaj rizi¢nih ¢imenika na glikozilaciju imunoglobulina G

Glikozilacija proteina je slozen biosintetski proces posredovan mnogobrojnim enzimima.
Ekspresija 1 aktivnost enzima ukljuenih u biosintezu glikana nisu unaprijed definirani u
genomu, nego su posljedica djelovanja velikog broja gena (oko 5 % svih gena). Konac¢na
struktura glikana posljedica je medudjelovanja genskih polimorfizama, genske ekspresije,
posttranslacijskih modifikacija 1 aktivnosti odgovarajucih proteina u procesu glikozilacije pri
¢emu i vanjski ¢imbenici imaju snazan utjecaj na epigenetsku regulaciju genske ekspresije
(5). Stoga i glikozilacija imunoglobulina G ovisi o genetici i rizicnim (vanjskim) ¢imbenicima
na $to ukazuje i razlika 1gG glikoma u pojedinaca. Oko 50 % ukupnog IgG glikoma pod
utjecajem je genetike dok ostatak ovisi o utjecaju rizi¢nih ¢imbenika te fizioloskog ili
patoloskog stanja organizma. Na promjene IgG glikoma najvise utjecu starenje, hormonski

status i zivotni stil (12).

Starenje je fizioloski, progresivni proces propadanja organizma popraden smanjenjem
bioloskih funkcija i ve¢om podloznoséu bolestima (14). U zdravih pojedinaca proces starenja
temelji se na ravnotezi izmedu proupalnih i protuupalnih imunoloskih odgovara. Dugotrajna,

cjelozivotna izlozenost organizma endogenim ili egzogenim stimulansima izaziva gubitak
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imunoloske ravnoteZze i posljedi¢nu kroni¢nu, asimptomatsku, blagu upalu tzv. starenje
imunoloskog sustava (inflammaging) (1, 5, 13). Starenje imunoloS$kog sustava rezultira
znacajnim promjenama u glikozilaciji imunoglobulina G. U mladoj odrasloj dobi prisutna je
najveca koli¢ina protuupalnih digalaktoziliranih glikana i najmanja koli¢ina proupalnih
agalaktoziliranih glikana. Starenjem se povecava udio agalaktoziliranih glikana i smanjuje
udio digalaktozilirani glikana u oba spola. Takoder, starenjem se smanjuje i razina
protuupalnih sijaliziranih glikana (15, 16). Prevlast proupalnih glikana, prvenstveno
agalaktoziliranih, jo$ viSe pridonosi imunoloskoj disregulaciji i odrzavanju kroni¢nog upalnog

stanja (13).

Uz starenje, i hormonski status znaajno utjeGe na promjene u glikozilaciji. Razdoblje
perimenopauze u zena obiljezeno je znaCajnim promjenama IgG glikana. Do razdoblja
menopauze zena muskarci imaju vece razine agalaktoziliranih glikana u odnosu na Zene.
Ulaskom u perimenopauzu u zena dolazi do jaceg pada galaktoziliranih i sijaliziranih glikana
te je nakon menopauze razina galaktoziliranih glikana manja u Zena, nego u muskaraca i
nastavlja se postepeno smanjivati jednakim tempom u oba spola. Ovakva znatnija promjena
glikozilacije u periodu menopauze, vezana uz pad razine estrogena, pridonosi brzoj promjeni

IgG glikoma iz protuupalnog u proupalni (5, 15, 17).

Poznato je da pravilna prehrana, redovita tjelesna aktivnost te izbjegavanje stresa, pusenja |
alkohola pridonosi boljem opéem stanju organizma te prevenira pojavu bolesti posebice
kardiovaskularnih, metabolic¢kih i malignih. Zna se i da danas prosiren zapadnjacki stil zivota
obiljeZzen visokokalori¢cnom prehranom, sjedilackim na¢inom zivota i Stresom pridonosi
stalnom povecanju kardiometabolickih rizi¢nih faktora poput pretilosti, dislipidemije,
hiperglikemije i hipertenzije. Manje je poznato da je blaga, kroni¢na upala, karakteristi¢na za
starenje, u podlozi kardiometabolickih bolesti te da kardiometabolicki rizicni faktori
negativno utjeCu na promjenu glikozilacije IgG-a (18). Tome u prilog govore brojna
istrazivanja koja potvrduju povezanost hipertenzije, pretilosti, dislipidemije i dijabetesa tip Il
sa smanjenom galaktozilacijom i sijalizacijom lgG-a. Suprotno tome, intenzivna tjelesna
aktivnost, niskokalori¢na prehrana i gubitak tjelesne teZine povezani su s povecanjem

galaktozilacije i sijalizacije 1gG-a (5, 18 - 31).

Uz starenje, hormonski status i zivotni stil i odredena patoloska stanja pridonose promjenama
u glikozilaciji 1gG-a. Autoimune, upalne, infektivne i maligne bolesti u svojoj podlozi imaju
proupalni obrazac glikana. U nekima od njih takav obrazac glikana vidljiv je i prije pojave
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aktivne bolesti, a u nekima korelira s aktivno$¢u, progresijom i ja¢inom bolesti te odgovorom

na terapiju (1, 5).

IgG glikom svakog pojedinca jedinstven je i odreden genetikom, zivotnim stilom te
patofizioloSkim stanjem organizma. IgG glikani imaju ulogu u modulaciji imunoloskog
odgovora, ali jos uvijek je nepoznato jesu li njihove promjene posljedica starenja i bolesti ili
oni sudjeluju u procesu starenja i nastanka bolesti. Neovisno o tome, profil 1gG glikana dobar
je pokazatelj bioloske dobi, koja usporedena s kronoloskom dobi ukazuje na opée stanje

organizma i tzv.zdravo starenje (1, 5, 15).
1.3. Neurodegenerativne bolesti

Neurodegenerativne bolesti su skupina bolesti razlicitih klinickih manifestacija i prevalencije
kojoj pripadaju: Parkinsonova bolest, progresivna supranuklearna paraliza, multipla sistemska
atrofija, kortikobazalna degeneracija, Lewy body demencija, Alzheimerova bolest,
frontotemporalna demencija i bolesti motornog neurona. Ove bolesti su kroni¢ne, progresivne
i neizljecive, a glavni rizi¢ni ¢imbenik im je starenje. U podlozi neurodegenerativnih bolesti je
patolosko nakupljanje specificnih proteina na razliitim mjestima srediSnjeg 1 perifernog
ziv€anog sustava §to rezultira gubitkom neurona i sinapti¢kog prijenosa (32, 33). Procesu
neurodegeneracije pridonosi i neuroinflamacija. Neuroinflamacija je imunoloski odgovor na
patogene stimulanse ili oSte¢enja mozdanog tkiva u kojemu glavnu ulogu imaju mikroglija
stanice. Aktivacija mikroglija stanica ima neuroprotektivnu ulogu s primarnim ciljem
uklanjanja patolo$kog supstrata i popravka mozdanog tkiva. Medutim, dugotrajna
neuroinflamacija izaziva otpustanje proupalnih medijatora s osteenjem okolnih neurona i
krvno-mozdane barijere i progresijom neurodegeneracije (34, 35). Posljednja istrazivanja
pokazuju, da osim upalnih promjena na samom mjestu neurodegeneracije, proupalni obrazac
postoji i na periferiji. U Parkinsonovoj bolesti proupalni obrazac temelji se prvenstveno na
smanjenju sijaliziranih 1gG glikana dok Alzheimerovu bolest karakterizira smanjenje
sijalizacije i galaktozilacije. Jo§ uvijek nije poznato jesu li ove promjene IgG glikoma
posljedica upalnog procesa u srediSnjem Zzivéanom sustavu ili pridonose upali, ali je gotovo
sigurno da oSte¢ena krvno-mozdana barijera posreduje u komunikaciji srediSnjeg Zivcanog
sustava 1 perifernog imunoloskog sustava i omogucéuje ukljucivanje cjeloukupnog

imunoloskog sustava u progresiju neurodegeneracije (36, 37).
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1.4. Dugi COVID-19 s neurolo$kim simptomima

Koronavirusna bolest (COVID-19) je zarazna bolest uzrokovana virusom teskog akutnog
respiratornog sindroma (SARS-CoV-2). Primarno je pluéna bolest s respiratornim
simptomima premda se pokazalo da moze zahvatiti i druge organske sustave I uzrokovati
spektar razli¢itih simptoma. Oko 80 % oboljelih ima blagi do umjereno teski oblik bolesti dok
ostatak razvija teski oblik bolesti. Jedan dio oboljelih u potpunosti se oporavlja nakon akutne
infekcija, ali sve vise oboljelih razvija trajne ili nove simptome. Ovi simptomi najéeSée Se
javljaju u periodu od 4 do 12 tjedana nakon preboljenja, a mogu trajati tjednima i mjesecima i
nazivaju se dugi COVID-19. Dugi COVID-19 javlja se neovisno o tezini klinicke slike
tijekom primarne infekcije, ali je CeS¢i u Zena, starijih osoba, osoba s komorbiditetima te
osoba koje su imale vise od pet simptoma u akutnoj fazi bolesti. Klini¢ka slika oboljelih od
dugog COVID-19 znatno se razlikuje medu pojedincima, a najée$éi su umor,
kardiorespiratorni i neuroloski simptomi (38, 39). Neuroloski simptomi karakteristi¢ni za dugi
COVID-19 su kognitivne smetnje, mozdana magla, disautonomija, kroni¢ni bolni sindrom,
miSi¢na slabost i umor, poremecaji osjeta (parestezije), okusa (ageuzija), njuha (anosmija),
sluha (gluhoc¢a i tinitus) i sna, glavobolja, vrtoglavica i smetnje ravnoteze. Postoji nekoliko
pretpostavljenih mehanizama zahvaéanja neurolo§kog sustava SARS-CoV-2 virusom. Virus
koristi angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2) kao receptor za ulazak u stanice domacina.
Brojna tkiva ukljucuju¢i njusni epitel i endotel krvnih zila imaju eksprimiran ACE2. Stoga se
pretpostavlja da virus dolazi do mozga izravno putem njusnog Zivca ili hematogeno kroz
oSte¢enu krvno-mozdanu barijeru. U mozgu se Siri prijenosom izmedu neurona, takoder
putem ACE2 na neuronskim membranama. Osim toga, imunoloSke stanice poput limfocita,
granulocita 1 monocita takoder imaju ACE2 pa mogu posluZiti kao rezervoar virusa i
prijenosnik preko krvno-mozdane barijere (40). Neuroloski simptomi infekcije SARS-CoV-2
virusom posljedica su neuroinflamacije i modulacije funkcije srediSnjeg Ziv€éanog sustava.
Kao i kod neurodegeneracije, kroni¢na infekcija izaziva hiperaktivaciju mikroglija stanica s
pretjeranim 1 dugotrajnim lucenjem proupalnih citokina S$to izaziva promjene
neuromodulacije, neurogeneze, sinapticke plastiCnosti, neurotransmisije i neuroendokrinog

sustava te u konacnici uzrokuje simptome poput mozdane magle, depresije i ankioznosti (41).

IgG protutijela kljuéna su u zastiti organizma od SARS-Cov-2 virusa, a promjene u 1gG
glikozilaciji moduliraju imunoloski odgovor 1 utjecu na tezinu bolesti. Pokazalo se da su tezi
oblici bolesti povezani s viSom razinom afukoziliranog, proupalnog IgG-a usmjerenog protiv

proteina Siljka (S proteina). Za sada ne postoje dokazi o utjecaju promjena 1gG glikoma na

5
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nastanak dugog COVID-19 (42). Neovisno o tome, proupalni obrazac ipak je vidljiv u
povisenju proupalnih citokina poput interleukina 6 (IL-6), interleukina 1 (IL-1), tumor-
nekrotizirajuéeg faktora alfa (TNF-a) itd. Sto ukazuje na to da je jedan od glavnih uzroka
dugog COVID-19 disregulacija imunolosko-upalnog odgovora. Tijekom infekcije SARS-
CoV-2 virusom javlja se sustavni upalni odgovor organizma tzv. sindrom lucenja citokina.
Karakterizira ga naglo povecanje proupalnih citokina, interferona i kemokina u cirkulaciji te
dodatna mobilizacija imunoloskih stanica koje Iuce citokine. Disregulacija citokinskog
signalnog puta s kroni¢nom aktivacijom rezultira kroni¢no sustavnom upalom s oSteéenjem
tkiva, endotela 1 vaskularnih barijera te mogu¢om multiorganskom disfunkcijom. Osim toga,
smatra se da kroni¢noj upali pridonosi stalna aktivacija urodenog i steCenog imunoloskog
odgovara izazvana perzistencijom virusa, virusom inficiranih stanica ili virusnih komponenti i
nakon akutne infekcije. Uz kroni¢nu upalu, oSte¢enja pojedinih tkiva moguca su i uslijed
autoimunog odgovora izazavanog mimikrijom virusnih proteina, otpustanjem autoantigena iz
oste¢enih tkiva ili poliklonalnom aktivacijom limfocita kao posljedicom djelovanja
superantigena (41, 43, 44). U mladih zdravih osoba produkcijom protuupalnih citokina
odrzava se ravnoteza imunolo$kog odgovara ¢ime se ograni¢ava djelovanje virusa. U starijih
osoba i osoba s komorbiditetima i unato¢ infekciji SARS-CoV-2 virusom postoji blaga
kroni¢na upala i oslabljen protuupalni imunoloski odgovor §to je jedan od mogucih razloga

tezeg oblika i loSijeg ishoda bolesti (45).
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2. CILJEVI

1. Ispitati razliku u glikanima izmedu bolesnika s dugim COVID-19 i kontrolne zdrave

skupine.

2. Ispitati razliku u glikanima izmedu bolesnika s neurodegenerativnim bolestima i kontrolne

zdrave skupine.

3. Ispitati razliku u glikanima izmedu bolesnika s dugim COVID-19 i bolesnika s

neurodegenerativnim bolestima.
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3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je koncipirano kao presje¢no (46).

3.2. Ispitanici

Istrazivanjem je obuhvaéena 41 odrasla osoba: 14 s neurodegenerativnim bolestima i 15 s
dugim COVID-19 koji se lijece na Klinici za neurologiju KBC Osijek te 12 ispitanika
kontrolne zdrave skupine koji ne boluju niti od jedne od ovih bolesti te nemaju metabolicke ili

autoimune bolesti.

3.3. Metode

Za potrebe istrazivanja koriSten je anketni upitnik kojim su prikupljeni demografski i klinicki
podatci (dob, spol, vrsta neurodegenerativne bolesti, duzina trajanja neurodegenerativne
bolesti, podatci o tezini COVID-19 infekcije, duzina trajanja dugog COVID-19, simptomi
dugog COVID-19, cijepljenje protiv. SARS-CoV-2 virusa, preboljenje COVID-19,

komorbiditeti, terapija, tjelesna masa, visina, pusenje).

U dnevnoj bolnici Klinike za neurologiju KBC Osijek prikupljeni su uzorci krvi svakog
ispitanika. Svakom ispitaniku uzeto je 5 mL pune krvi venepunkcijom u epruvete punjene
antikoagulansom etilendiamintetraoctenom kiselinom (EDTA) (Becton Dickinson; SAD).
Uzorci krvi inkubirani su 30 minuta na sobnoj temperaturi. Zatim su centrifugirani pri brzini
1670 g tijekom 10 minuta na 4 °C radi odvajanja plazme. Uzorci plazme pohranjeni su na -20
°C te su transportirani na suhom ledu u Genos laboratorij, Zagreb gdje su koristeni za analizu
IgG glikana. Protokol izolacije 1gG-a iz uzoraka plazme, deglikozilacije 1gG-a uz oslobadanje
N-glikana, fluorescentnog obiljezavanja N-glikana 1 prociS¢avanja detaljno je opisan u
prethodno objavljenom znanstvenom radu (47). Analiza IgG glikana vrSila se metodom
kapilarne gel-elektroforeze s laserom induciranom fluorescencijom (CGE-LIF) na DNA
sekvenceru (3130 Genetic Analyzer, Thermo Fischer, SAD). Za obradu i analizu dobivenih
podataka koristen je glyXtool software (glyXera). Rezultati analize glikana predstavljeni su
podatcima o bioloskoj dobi osobe (GlycanAge) te razinom pojedinih glikana (GO —

agalaktozilirani, G2 — digalaktozilirani i S — sijalizirani).

3.4. Statisticke metode



3. Ispitanici i metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela
koje slijede normalu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Razlike normalno raspodijeljenih numeri¢kih varijabli izmedu dviju nezavisnih
skupina testirane su Studentovim t testom, a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele
Mann-Whitneyevim U testom. Korelacije su testirane KkoriStenjem Spearmanovog ili
Pearsonovog test korelacije, ovisno o normalnosti raspodjele. Sve P vrijednosti su dvostrane.
Razina znacajnosti postavljena je na P = 0,05. Za statisti¢ku analizu koriSten je statisticki
program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).



4. Rezultati

4. REZULTATI

U istrazivanju je obraden 41 ispitanik, 15 (37 %) sa simptomima dugog COVID-19, 14 (34
%) bolesnika oboljelih od neurodegenerativnih bolesti i 12 (29 %) zdrave kontrolne grupe. U
grupi ispitanika s neurodegeneracijom njih 6 (45 %) je preboljelo COVID-19, a u grupi
ispitanika kontrolne skupine njih 8 (58 %) je preboljelo COVID-19. Na slici 1 je prikazana
raspodjela simptoma dugog COVID-19 (Slika 1).

depresija i anksioznost
parestezije

kroni¢na glavobolja
ageuzija/anosmija/gluhoéa/tinitus
smetnje ravnoteie

misi¢na slabost

kroniéni umor

kroniéni bolni sindrom
disautonomija

kognitivne smetnje

moZdana magla

Broj ispitanika

Slika 1. Raspodjela simptoma dugog COVID-19

Ispitanici se medusobno nisu razlikovali po dobi, indeksu tjelesne mase (BMI) (Tablica 1) niti
prema navici pusenja (Fisherov egzaktni test, P = 0,661). lako je grupa ispitanika s
neurodegeneracijom imala vise muskih ispitanika nego Zena, Fisherov egzaktni test nije

pokazao statisti¢ki znacajnu razliku izmedu skupina (P = 0,846) (Tablica 2).

Tablica 1. Razlika u dobi i indeksu tjelesne mase izmedu ispitivanih skupina

DUGI COVID-19 NEURODEGENERACIA KONTROLA p*
medijan (IQR) medijan (IQR) medijan (IQR)
Dob 49 (37 - 63) 59 (51,5 - 66,25) 53 (49 - 55) 0,067
BMI 26,23 (21,97 — 29,05) 28,69 (25,84 — 33,75) 28,06 (23,74 —30,08) 0,209

*Mann-Whitney U test; IQR — interkvartilni raspon (prema engl. Interquartile Range); BMI — indeks
tjelesne mase (prema engl. Body mass index)
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Tablica 2. Raspodjela ispitanika prema spolu

DUGI COVID-19 NEURODEGENERACIA KONTROLA

Broj (%) ispitanika Broj (%) ispitanika Broj (%) ispitanika
Zene 7 (47 %) 4 (29 %) 5 (42 %)
Muskarci 8 (53 %) 10 (71 %) 7 (58 %)
Ukupno 15 (100 %) 14 (100 %) 12 (100 %)

Komorbiditeti su podijeljeni u nekoliko kategorija — bolesti metabolizma, autoimune bolesti,
maligne bolesti, bolesti lokomotornog sustava, vaskularne bolesti 1 ostalo. Terapija je takoder
razvrstana u nekoliko kategorija — antihipertenzivi, hipolipemici, hipoglikemici, NSAIR
(nesteroidni antireumatici), opijatni analgetici, psihijatrijska terapija i ostalo. Analiza razlike u
komorbiditetima 1 vrsti terapije izmedu ispitivanih grupa prikazana je u tablici broj 3. Jedina
statisticki znacajna razlika unutar komorbiditeta izmedu ispitivanih skupina uocena je za
bolesti metabolizma gdje su ispitanici s neurodegenerativnim bolestima statisticki znac¢ajno
vise imali metabolicke bolesti u odnosu na ostale ispitivane grupe (P = 0,034). Prema upotrebi
pojedinih skupina lijekova ispitanici se nisu statisticki znacajno razlikovali niti za jednu

skupinu lijekova.

Tablica 3. Raspodjela komorbiditeta i terapije prema ispitivanim skupinama

KOMORBIDITETI | DUGI COVID- NEURODEGENERACIJA KONTROLA p*
TERAPIJA 19 n (da/ne) n (da/ne)
n (da/ne)

Bolesti metabolizma 4/11 11/3 8/4 0,034
Autoimune bolesti 4/11 0/14 2/10 0,437
Deg. b. lokomot. s. 2/13 3/11 1/11 0,797
Maligne bolesti 0/15 1/13 1/11 0,413
Vaskularne bolesti 2/13 3/11 2/10 0,807
Ostale bolesti 7/8 77 517 0,850
Antihipertenzivi 4/11 6/8 3/9 1,000
Hipolipemici 0/15 2/12 1/11 0,483
Hipoglikemici 0/15 2/12 0/12 1,000
NSAIR 3/12 5/9 1/11 0,649
Opijatni analgetici 0/15 2/12 0/12 1,000
Psihijatrijska terapija 6/9 8/6 0/12 0,068
Ostala terapija 6/9 9/5 3/9 0,568

*Fisherov egzaktni test; Deg. b. lokomot. s. — degenerativne bolesti lokomotornog sustava; NSAIR —
nesteroidni antireumatici

S obzirom da bolesti metabolizma mogu utjecati na glikanski status ucinjena je dodatna
analiza GO, G2 i S glikana unutar grupe ispitanika s neurodegenerativnim bolestima u
ovisnosti o prisutnoj metabolickoj bolesti koriStenjem Mann-Whitney U testa. Jedina

statisticki znacajna razlika uocena je za S glikan. Raspodjela S glikana u ovisnosti 0 bolesti
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4. Rezultati

metabolizma vizualnom inspekcijom nije bila sli¢na te se u analizi podataka koristio srediSnji
rang, a ne medijan. Uocili smo statisticki znacajno veci sredi$nji rang za S glikan u bolesnika
s bolestima metabolizma (8,82) u odnosu na one bez bolesti metabolizma (2,67) (Mann
Whitney U test, P = 0,024) (Tablica 4).

Tablica 4. Razlika u glikanima GO0, G2 i S u ispitanika s neurodegenerativnim bolestima
u ovisnosti o prisutnim bolestima metabolizma

BOLEST NEMA BOLEST p*

METABOLIZMA METABOLIZMA
GO medijan (IQR) 0,34 (0,30 - 0,39) 0,37 (0,22 - 0,38) 0,815
G2 medijan (IQR) 0,15 (0,13 0,18) 0,16 (0,14 — 0,36) 0,586
S medijan (IQR) 0,13 (0,10 - 0,13) 0,09 (0,08 — 0,09) 0,024

*Mann-Whitney U test; IQR — interkvartilni raspon (prema engl. Interquartile Range)

Analizirali smo i utjecaj preboljenja COVID-19 infekcije na glikanski status za sve tri
ispitivane grupe. Medijan GO glikana bio je statistiCki znacajno visi u ispitanika koji nisu
prethodno preboljeli COVID-19 infekciju (Mann-Whitney U test, P = 0,006), dok je za G2
(Mann-Whitney U test, P = 0,006) i S glikan (Mann-Whitney U test, P = 0,036) bio statisticki
znacajno visi u ispitanika koji su preboljeli COVID-19 infekciju (Tablica 5).

Tablica 5. Medijani glikana GO, G2 i S u ovisnosti o preboljenju COVID-19 infekcije za
sve tri grupe ispitanika

PREBOLJELI NISU PREBOLJELI p*
GO medijan (IQR) 0,28 (0,23 - 0,31) 0,37 (0,29 — 0,40) 0,006
G2 medijan (IQR) 0,18 (0,16 — 0,22) 0,15 (0,13 - 0,18) 0,006
S medijan (IQR) 0,14 (0,12 - 0,15) 0,11 (0,10 - 0,13) 0,036

*Mann Whitney U test; IQR — interkvartilni raspon (prema engl. Interquartile Range)

Za razliku od preboljenja, status cijepljenja nije utjecao niti na jedan glikan u sve tri ispitivane
skupine. Medijan glikana GO (Mann-Whitney U test, P = 0,235), glikana G2 (Mann-Whitney
U test, P = 0,329) i glikana S (Mann-Whitney U test, P = 0,119) nije se statisti¢ki zna¢ajno

razlikovao u ovisnosti o statusu cijepljenja.

Duzina trajanja simptoma dugog COVID-19 nije korelirala s glikanskim statusom u ispitanika
s dugim COVID-19 (GO, rho = 0,266, P = 0,338; G2, rho = -0,167, P = 0,553; S, rho = -0,081,
P = 0,775) niti je duljina trajanja neurodegenerativne bolesti korelirala s glikanskim statusom
u grupi ispitanika s neurodegenerativnim bolestima (GO, rho = 0,332, P = 0,246; G2, rho = -
0,357, P =0,211; S, rho =-0,053, P = 0,857).

Kruskal-Wallis test je koristen za utvrdivanje razlike u glikanskom statusu izmedu ispitivanih

skupina. Medijani glikana GO, G2, S 1 glikanske dobi su bili statisticki znac¢ajno razliciti
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izmedu ispitivanih skupina: GO - ¥2(2) = 8,225, P = 0,016; G2 - 42(2) = 6,047, P = 0,049; S -
12(2) = 6,492, P = 0,039; biologka dob - ¥2(2) = 6,735, P = 0,034 (Tablica 6).

Tablica 6. Medijani i IQR glikana G0, G2, S i glikanske dobi u ispitivanim skupinama

NEURODEGENERACIA DUGI COVID-19 KONTROLNA GRUPA

medijan (IQR) medijan (IQR) medijan (IQR)
GO 0,35 (0,29 - 0,39) 0,28 (0,23 -0,31) 0,28 (0,20 — 0,30)
G2 0,15 (0,13 -0,18) 0,18 (0,11 -0,22) 0,18 (0,17 - 0,24)
S 0,11 (0,10 - 0,13) 0,14 (0,12 - 0,15) 0,13 (0,12 - 0,16)

Glikanska dob 61,50 (59,00 — 71,25) 47,00 (38,00 - 54,00) 60,00 (33,75 — 69,50)

IQR — interkvartilni raspon (prema engl. Interquartile Range)

Nakon $to je uinjena post hoc analiza s Bonferroni korekcijom za viSestruke usporedbe
uocene su sljedece statisticki znacajne razlike: medijan glikana GO bio je znacajno veci u
ispitanika s neurodegeneracijom (0,35) u odnosu na kontrolnu skupinu (0,28) (P = 0,021);
medijan glikanske dobi u ispitanika s neurodegeneracijom (61,50) bio je veéi u odnosu na
ispitanike s dugim COVID-19 (47,00) (P = 0,028). Medijan glikana G2 i S nije se statisticki

znacajno razlikovao izmedu ispitivanih skupina.
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5. RASPRAVA

U istrazivanju je procijenjen utjecaj simptoma dugog COVID-19 na glikanski status oboljelih
od neuroloskog dugog COVID-19 i usporeden s glikanskim statusom oboljelih od
neurodegenerativnih bolesti i kontrolne zdrave grupe. Ispitanici se medusobno nisu razlikovali

po dobi, spolnoj distribuciji, indeksu tjelesne mase (BMI) niti prema navici pusenja.

Najces¢i simptomi dugog COVID-19 uoceni u ovom istrazivanju su kognitivne smetnje. Na
drugom myjestu je kroni¢ni umor, a na treCem smetnje ravnoteze i vertigo te ageuzija,
anosmija, gluhoca i tinitus. U jednom istrazivanju iz 2022. pokazalo se da su tri najcesca
neuroloska simptoma dugog COVID-19 umor, kognitivne smetnje i parestezije (48). U
drugom istrazivanju, takoder iz 2022., kao najce$¢i neuroloski simptomi navode se umor,
kognitivne smetnje (mozdana magla, poteSkoe pamcenja i koncentracije) i poremecaji
spavanja (49). Rezultati ovog istrazivanja ne odstupaju od rezultata dosadasnjih istrazivanja
koja ukazuju da su kognitivne smetnje i kroni¢ni umor najées¢i neuroloski simptomi dugog
COVID-19.

Analizirane su razlike u komorbiditetima i vrsti terapije izmedu ispitivanih grupa. Uoceno je
da su ispitanici s neurodegenerativnim bolestima statisticki znacajno vise imali metabolicke
bolesti u odnosu na ostale ispitivane grupe, a prema upotrebi pojedinih skupina lijekova
ispitanici se nisu statisticki znacajno razlikovali niti za jednu skupinu lijekova. Ovakav
rezultat nije neocekivan s obzirom da epidemioloski podatci pokazuju da metabolicke bolesti
poput hipertenzije, dijabetesa tip 11 1 dislipidemije povecavaju rizik za nastanak Alzheimerove
bolesti dok fizi¢ka aktivnost i zdrava prehrana smanjuju rizik za nastanak kako metabolickih

tako i neurodegenerativnih bolesti poput Alzheimerove i Parkinsonove bolesti (50, 51).

Dodatna analiza GO, G2 i S glikana unutar grupe ispitanika s neurodegenerativnim bolestima
u ovisnosti 0 prisutnoj metabolickoj bolesti, pokazala je statisticki znacajno veéi sredi$nji rang
za S glikan u bolesnika s bolestima metabolizma (8,82) u odnosu na one bez bolesti
metabolizma (2,67). Ovaj rezultat u suprotnosti je s rezultatima nekoliko istrazivanja koja su
proucavala promjene 119G glikozilacije u ovisnosti 0 metabolickim bolestima ili
neurodegenerativnim bolestima. Istrazivanje provedeno 2018. ukazuje na smanjenje sijalinske
kiseline povezano s dislipidemijom (25). Takoder, dva istrazivanja provedena 2017. ukazuju
na povezanost hipertenzije i dijabetesa tip Il sa smanjenom sijalizacijom (28, 31). Osim toga,
istrazivanja koja su proveli Lundstrom 1 suradnici i Véradi i suradnici ukazuju na smanjenje

sijalizacije u osoba s Alzheimerovom ili Parkinsonovom bolesti (52, 53).
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Analiziran je i utjecaj preboljenja COVID-19 infekcije na glikanski status za sve tri ispitivane
grupe. Medijan GO glikana bio je statisticki znacajno visi u ispitanika koji nisu prethodno
preboljeli COVID-19 infekciju, dok je za G2 i S glikan bio statisti¢ki znacajno visi u
ispitanika koji su preboljeli COVID-19 infekciju. Vecina dosad objavljenih istraZivanja je
proucavala promjene IgG glikozilacije tijekom akutne infekcije SARS-CoV-2 virusom, u
ovisnosti o tezini bolesti i uzimajuéi u obzir uglavnom promjene glikozilacije specificnog
anti-S IgG-a. Stoga nije pronadeno adekvatno istrazivanje za usporedbu s ovim rezultatima.
Uzimajuci u obzir samo aktivnost 1gG-a rezultati ovog istrazivanja pokazuju da osobe koje
nisu preboljele COVID-19 imaju izrazeniji proupalni profil IgG-a s poviSenim
agalaktoziliranim glikanima u odnosu na osobe koje su preboljele COVID-19 i imaju
izrazeniji protuupalni profil 1gG-a s povisenim digalaktoziliranim i sijaliziranim glikanima.
Mogu¢i razlog rezultatima da preboljenje COVID-19 dovodi do boljeg glikanskog statusa je
¢injenica da su podatci o preboljenju dobiveni anamnesticki od ispitanika, bez moguénosti
seroloske potvrde. Seroloska evaluacija protutijela nije se radila jer je veliki broj ispitanika
bio procijepljen §to utjeCe na seroloSki nalaz tj. nemoguée je utvrditi jesu li protutijela
posljedica preboljenja ili cijepljenja. S obzirom na to, moguce je da su neki ispitanici
preboljeli bolest asimptomatski, a svrstani su u skupinu osoba koje nisu preboljele COVID-
19.

Medijan glikana GO, glikana G2 i glikana S nije se statisticki znacajno razlikovao u ovisnosti
0 statusu cijepljenja stoga je zakljuceno da status cijepljenja nije utjecao niti na jedan glikan u

sve tri ispitivane skupine.

Duzina trajanja simptoma dugog COVID-19 nije korelirala s glikanskim statusom u ispitanika
s dugim COVID-19 niti je duljina trajanja neurodegenerativne bolesti korelirala s glikanskim

statusom u grupi ispitanika s neurodegenerativnim bolestima.

Utvrdivanjem razlike u glikanskom statusu izmedu ispitivanih skupina uocena je slicna
distribucija GO, G2, S glikana i glikanske dobi izmedu ispitivanih grupa. Medijani glikana GO,
G2, S 1 glikanske dobi su bili statisticki znacajno razli€iti izmedu ispitivanih skupina. Nakon
Sto je ucinjena post hoc analiza s Bonferroni korekcijom za visestruke usporedbe uocene su
statisticki znacajne razlike. Medijan glikana GO bio je znacajno vec¢i u ispitanika s
neurodegeneracijom (0,35) u odnosu na kontrolnu skupinu (0,28) i medijan glikanske dobi u
ispitanika s neurodegeneracijom (61,50) bio je ve¢i u odnosu na ispitanike s dugim COVID-

19 (47,00). Medijan glikana G2 i S nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu ispitivanih
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skupina. Za razliku od ovog istrazivanja, Lundstrom i suradnici dokazali su smanjenje razine
slozenih galaktoziliranih i sijaliziranih glikana u osoba s Alzheimerovom bolesti u odnosu na
kontrolnu skupinu dok su Varadi i suradnici dokazali smanjenje sijalizacije na glikanima s
dvije ili tri terminalne sijalinske kiseline u osoba s Parkinsonovom bolesti (52, 53). Kako
agalaktozilirani glikani djeluju proupalno a galaktozilirani glikani protuupalno, rezultati ovog
istrazivanja djelomi¢no se podudaraju s rezultatima Lundstroma i suradnika jer je u oba

istrazivanja izrazen proupalni profil 1gG glikana uzrokovan promjenama galaktozilacije.

Nedostatak ovog istrazivanja je mali statisticki uzorak stoga se rezultati istrazivanja moraju

interpretirati s oprezom.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1. Unutar skupine ispitanika s neurodegenerativnim bolestima vrijednosti S glikana bile
su viSe u podskupini bolesnika s bolestima metabolizma u odnosu na one bez bolesti
metabolizma.

2. lIspitanici koji su prethodno preboljeli COVID-19 imali su vise vrijednosti G2 i S
glikana dok su vrijednosti GO glikana bile viSe u ispitanika koji nisu preboljeli
COVID-19.

3. Status cijepljenja nije utjecao niti na jedan glikan u sve tri ispitivane skupine, a duzina
trajanja simptoma dugog COVID-19 i duzina trajanja neurodegenerativne bolesti nisu
korelirali s glikanskim statusom.

4. Ispitanici s neurodegenerativnim bolestima imali su viSe vrijednosti GO glikana u
odnosu na kontrolnu skupinu i visu glikansku dob u odnosu na ispitanike s dugim
COVID-19.
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7. Sazetak

7. SAZETAK

CILJ: Cilj istrazivanja je bio ispitati razliku u statusu lIgG glikana izmedu bolesnika s

neurodegenerativnim bolestima, s neuroloskim dugim COVID-19 i kontrolne grupe.
NACRT STUDUJE: Presjec¢na studija.

ISPITANICI | METODE: U istrazivanju je sudjelovao 41 ispitanik: 15 s neuroloskim dugim
COVID-19, 14 s neurodegenerativnim bolestima, 12 kontrolne grupe. KoriSteni su podatci
dobiveni upitnicima (dob, spol, vrsta bolesti, trajanje bolesti, simptomi dugog COVID-19,
cijepljenje protiv SARS-CoV-2, preboljenje COVID-19, komorbiditeti, terapija, tjelesna

tezina, visina, pusenje) i laboratorijskom analizom uzoraka krvi (GO, G2, S).

REZULTATI: Najces¢i simptomi dugog COVID-19 bili su kognitivne smetnje 1 kroni¢ni
umor. Ispitanici se nisu razlikovali po dobi, spolnoj distribuciji, BMI i pusenju, a metabolicke
bolesti bile su ¢esce u grupi s neurodegenerativnim bolestima. U grupi s neurodegenerativnim
bolestima oni s metaboli¢kim bolestima imali su ve¢i sredisnji rang S glikana u odnosu na one
bez bolesti metabolizma. Ispitanici koji nisu preboljeli COVID-19 imali su vi$i medijan GO
glikana dok su medijan G2 i S glikana bili visi u ispitanika koji su preboljeli COVID-19.
Medijan glikana GO bio je veéi u ispitanika s neurodegeneracijom u odnosu na kontrolnu
skupinu i medijan glikanske dobi u ispitanika s neurodegeneracijom bio je veci u odnosu na
ispitanike s dugim COVID-19. Status cijepljenja nije utjecao niti na jedan glikan u sve tri

ispitivane skupine.

ZAKLJUCAK: Za razliku od ispitanika s dugim COVID-19, ispitanici s neurodegeneracijom
imaju izrazen proupalni status glikana u odnosu na kontrolnu skupinu. Takoder, ispitanici s

neurodegeneracijom imaju visu glikansku dob od ispitanika s dugim COVID-19.

Kljuéne rijeci: dugi COVID-19; glikani; 1gG; neurodegenerativne bolesti
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8. SUMMARY

THE DIFFERENCE IN GLYCAN STATE BETWEEN PATIENTS WITH
NEURODEGENERATIVE DISEASES AND LONG COVID-19 PATIENTS WITH
NEUROLOGICAL SYMPTOMS

OBJECTIVES: The aim of this study was to evaluate the difference in IgG glycan state
between the patients with neurodegenerative diseases, the ones with neurological long
COVID-19, and the control group.

STUDY DESIGN: Cross-sectional study.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study involved 41 participants: 15 with neurological
long COVID-19, 14 with neurodegenerative diseases, and 12 participants of control group.
This study used the data collected through a questionnaire (age, sex, type of disease, duration
of disease, symptoms of long COVID-19, COVID-19 vaccination and recovery from COVID-
19, comorbidities, therapy, body weight, height, smoking) and laboratory analysis of blood
samples (GO, G2, S).

RESULTS: The most common symptoms of long COVID-19 were cognitive impairment and
chronic fatigue. There was no difference in age, sex distribution, BMI and smoking between
participants, and metabolic diseases were more common in group with neurodegenerative
diseases. Participants with metabolic diseases within the neurodegenerative diseases group
had a higher middle rank of S glycans compared to the ones without metabolic diseases.
Participants that did not have COVID-19 had higher GO median, while participants that
recovered from COVID-19 had higher G2 and S median. GO median was higher in
participants with neurodegeneration compared to control group. Glycan age median was
higher in participants with neurodegeneration compared to the long COVID-19 group.

Vaccination state did not affect any of glycans in any of the three examined groups.

CONCLUSION: Compared to the participants with long COVID-19, participants with
neurodegeneration have more pronounced proinflammatory glycan state than the control
group. Participants with neurodegeneration also have higher glycan age than COVID-19

participants.

Keywords: glycans; 1gG; long COVID-19; neurodegenerative diseases
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