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ABSTRAKT

Vychodiska: Infekénym agensom ochorenia COVID-19 je virus
SARS-hCoV-2, ktory spdsobuje respiraéné ochorenia a je zod-
povedny za nekontrolovanu imunitni reakciu, nasledkom ¢oho
je vznik cytokinovej burky.

Ciel’: Ciel'om tohto prispevku je ziskat’ stru¢ny prehl'ad o aktu-
alnom ochoreni COVID-19, jeho patogenéze a imunopatologic-
kych reakcii asociovanych s laboratornymi parametrami.
Metodika: Pri tvorbe ¢lanku sme vychadzali z vedeckych $tadit,
pri¢om najviac boli vyuzivané databazy PubMed, SCOPUS a
Web of Science.

Vysledky: Zistilo sa, Ze u vSetkych pacientov s COVID-19 bol
detekovany mononuklearny zapalovy infiltrat v plicnom pa-
renchyme, tvoreny predovsetkym imunitnymi bunkami napr.
lymfocytov a makrofagov.

KPicové slova: Imunopatologické reakcie pri COVID-19. Pa-
togenéza COVID 19. Cytokinova btrka. SARS-hCoV-2.

ABSTRACT

Background: The infectious agens of COVID-19 is the SARS-
hCoV-2 virus, which causes respiratory diseases and is respon-
sible for an uncontrolled immune response, resulting in a cyto-
kine storm.

Aim: The aim of this paper is to obtain a brief overview of the
current disease COVID-19, its pathogenesis and immunopatho-
logical reactions associated with laboratory parameters.
Methodology: In creating the article, we based on scientific
studies, with the most used databases PubMed, SCOPUS and
Web of Science.

Results: It was found that in all patients with COVID-19 a mo-
nonuclear inflammatory infiltrate was detected in the lung pa-
renchyma formed mainly by immune cells e.g. lymphocytes
and macrophages.

Conclusion: Through studies we obtained a general overview
of pathological immune processes in COVID-19.

Key words: Immunopathological reactions in COVID-19. Pat-
hogenesis of COVID 19. Cytokine storm. SARS-hCoV-2.

UVOD

Ludské koronavirusy (hCoV) st najvaésou sku-
pinou virusov patriacich do radu Nidovirales, ktoré
zahfnaju rodiny Coronaviridae, Arteriviridae, Me-
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soniviridae a Roniviridae. Coronavirinae predsta-
vuji jednu z dvoch podskupin Coronaviridae ro-
diny, druhou je Torovirinae. Coronavirinae sa d’alej
delia do Styroch rodov, alfa, beta, gama a delta ko-
ronavirusy [1].

hCoV sa stali hlavnym patogénom spdsobujiicim
ohniska respiracnych infekcii. Respira¢né patogény
patriace do tejto velkej rodiny virusov mézu sposo-
bit’ respiracné, enterické, hepatalne a neurologické
ochorenia u vsetkych Zivo¢isnych druhov vratane
tiav, dobytka, maciek a netopierov [2, 3]. Doteraz
bolo identifikovanych 7 l'udskych hCoV schopnych
infikovat’ I'udi. Niektor¢ z hCoV boli identifikované
v polovici 60 rokov minulého storocia, zatial’ co iné
boli zistené v novom tisicroci [4, 5].

METODIKA

Pri tvorbe ¢lanku sme vychadzali z vedeckych
studii, pricom najviac boli vyuzivané databazy Pub-
Med, SCOPUS a Web of Science. Pomocou kI"ao-
vych slov napr. imunopatologické reakcie pri CO-
VID-19, patogenéza COVID 19, cytokinova buirka,
SARS-hCoV-2 sme vyhl'adavali odborné ¢lanky vo
vyssie uvedenych databazach.

VYSLEDKY

Na zéklade vedeckych poznatkov sme zhrnuli
zakladné informacie o SARS-hCoV-2, ktory sp6so-
buje ochorenie COVID 19 a jeho dopad na bunkova
imunitu v asociacii s mechanizmom cytokinovej
burky.

Strukturilne proteiny SARS-hCoV 2
Koronavirusové virony su Specifické s prieme-
rom priblizne 125 nm.( FEHRN) a svojom povrchu
nesu Hrotovy, ,,Spike” (S) glykoprotein je velky,
multifunkény virusovy transmembranovy protein
triedy 1. Velkost tohto S glykoproteinu je 1160 —
1400 aminokyselin. Funkéne je potrebny na vstup
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infekénych viridnovych castic do bunky, prostred-
nictvom interakcie s roznymi hostitel'skymi bunko-
vymi receptormi. Posobi predovsetkym ako kriticky
faktor pre tkanivovy tropizmus. Je jedinym Zivotne
doélezitym imunodominantnym proteinom I'udského
koronavirusu , so schopnost'ou indukovat’ imunitné
reakcie hostitel'a. Ektodomény vo vsetkych hCoV S
proteinoch maju podobné domény, ktoré su rozde-
lené do dvoch podjednotiek S1 a S2 [6].

Membranovy (M) protein patri medzi najrozsire-
nejsie virusové proteiny pritomné vo vonkajsej Casti
viriénu, a dava virusovému obalu definitivny tvar.
Vyznacuje sa pritomnost’ou troch transmembrano-
vych domén, lemovanych kratkym aminokoncom
mimo viriénu a dlhym karboxylovym koncom vo
virione [7].

Délezité je poznamenat’, ze M protein l'udského
koronavirusu, sposobujuci SARS hCOV-2, nema
aminokyselinovu substitiiciu v porovnani s SARS-
hCoV [4]. Obalovy (E) protein je najzahadnejSim
z hlavnych $trukturalnych proteinov. Zodpoveda za
multifunként llohu v patogenéze a uvolfiovanie vi-
rusu, ktory funguje ako viroporin — i6novy kanal
[8]. Nukleokapsidovy (N) protein koronavirusu je
viacucelovy. Medzi jeho hlavné funkcie patria:
uloha pri komplexnej tvorbe virusu, ulahéenie in-
terakcie M proteinu potrebnej pocas zostavovania
viriénu a zvySenie ucinnosti transkripcie virusu —
vid’ obrazok. ¢.1 [9].

Jadrové kyvadlové proteiny (Nsps) a doplnkové
proteiny

Okrem vyssie popisanych Strukturalnych protei-
nov obsahuje gendm SARS-CoV-2 15 nsps (nsp1 az
nspl0 a nspl2 az nspl6) a 8 dalsich doplnkovych
proteinov. Vsetky tieto proteiny maju Specifické
ulohy pri replikacii virusov [10, 11].

Membrane
glycoprotein (M)

Nucleocapsid protein (N)

Spike .
protein (S) —f

Envelope
protein (E)

Obrazok 1 Schéma koronavirusu a jeho proteinov [12]

POVODNE PRACE / ORIGINAL WORKS

45

Vlastnosti genému SARS-hCoV-2

Genomova Struktara vSetkych hCoV je podobna,
kde 5" koniec o velkosti 20 — 22 kb nesie gén s en-
zymatickou aktivitou nazyvany tiez ako ,,gén repli-
kazy [13, 14]. Genom SARS-hCoV-2 pozostava
z 15-tich ORF oblasti kddovanych do 29-tich prote-
inov. Na 5' konci genomu ma ORFlab a ORFla,
ktoré koduju lab respektive la polypetid. Termi-
nalna Cast’ genomu 3' predstavuje kodujucu oblast’
pre Styri Strukturalne proteiny (S protein, M protein,
E protein a N protein) a devit’ doplnkovych protei-
nov [15]. Pri porovnani sekvencii kodujucich S pro-
tein u alfa a beta variantov hCoV boli identifikované
dve vyznamné genomové oblasti, ktoré na zaklade
Struktirnych $tudii a biochemickych pokusov, boli
rozanalyzované ako miesto s inzerciou 12 nukleoti-
dov kédujtce 4 aminokyseliny. Tym vznika na po-
vrchovom S proteine SARS-hCoV-2 funkéné poly-
bazické (furinové) Stiepne miesto umiestnené na
rozhrani S1 a S2 podjednotky, ktoré nebolo lokali-
zované v ziadnom gendéme beta viariantu hCoV
[16].

Patogenéza SARS-hCoV-2

Prvym kritickym krokom virusu je védzba glyko-
zylovaného hrotu S proteinu so Specifickym bunko-
vym receptorom, ktory spusta kaskadu proteolytic-
kych dejov veducich k fuzii bunkovych a viruso-
vych membran [17].

Kracovy objav v porozumeni mechanizmu in-
fekcie SARS-hCoV-2 sa tyka procesu vizby andro-
génne reagujucej transmembranovej serinovej pro-
teazy 2 (TMPRSS?2), ktora je Specificka hlavne pre
epitelialne tkaniva vratane traviaceho traktu ab-
sorb¢nych enterocytov a dychacieho traktu v ktoro
st exprimované v alveolarnych pneumocytoch typu
cich ciest Stiepenim virusového S proteinu. Poten-
cidlne cielové tkaniva pre SARS hCoV, by mali
preto koexprimovat’ receptory ACE a TMPRSS.
Touto membranovou fiziou sa umoznuje internali-
zécia virusovej RNA do cytoplazmy hostitel'skej
bunky. Vzhl'adom na expresiu receptoru ACE2 lo-
kalizovaného na imunitnych bunkach, vratane mo-
nocytov/makrofagov a lymfocytov, nie je jasné, ¢i
SARS-hCoV-2 modze priamo infikovat’ uréité imu-
nitné bunky, a spdsobit’ tak poskodenie imunitnych
buniek [17, 18]. SARS-hCoV-2 je schopny infiko-
vat’ Siroké spektrum ludskych buniek, od pl'icnych
buniek po endotelové, spojivkové a ¢revné bunky,
pricom hlavnym cielom je respira¢na oblast’ [17].
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Bolo dokazané, ze SARS-hCoV-2 napada aj intesti-
nalny trakt a vysledkom zapalového procesu, moze
prist’ az perforacia ¢reva. To ma za nasledok pre-
chod oportinnych mikroorganizmov z ¢&reva do
brusnej dutiny [7].

Virusovt infekciu zaistuje aktivita niekolkych
endoproteéz. Zahtiia hostitel'ské a virusové pro-
tedzy, ktoré patria do triedy serinovych a cysteino-
vych proteaz. Proteazy hostitel'skej bunky (ktoré su
napomocné v priebehu intracelularnej a extracelu-
larnej fazy cyklu) a protedzy virusu pdsobia spo-
lo¢ne tak, aby regulovali a koordinovali konkrétne
kroky Sirenia virusu, ako napriklad vstup a replika-
cia virusu, zrenie polyproteinu a vytvorenie novych
viriénov a ich nésledné uvolnenie do extracelular-
neho prostredia [19].

Imunopatologia sposobena SARS-hCoV-2
Infekcia SARS-hCoV-2 moze aktivovat' vro-
dent ako aj adaptivnu imunitu. Ukazalo sa, Ze infi-
kovanie mononuklearnych buniek virusom SARS-
hCoV-2, méze v neskorSej faze ochorenia viest
k masivnej zapalovej reakcii, ktora moze spdsobit’
lokalne a systémové poskodenie tkaniva [20]. Ta-
kato imunitna odpoved’ vedie k nahromadeniu leu-
kocytov a zvySenej sekrécie cytokinov, ¢o vedie
k systémovej zapalovej reakcii oznacenej ako syn-
drom aktivacie makrofagov (MAS) alebo sekundar-
nej hemofagocytarnej lymfohistiocytozy, I'udovo
nazyvané cytokinova burka (CS) [21, 22].
Pravdepodobne existuje niekol’ko mechanizmov
spdsobujucich lymfopéniu pozorovanu u pacientov
s COVID-19, vratane u¢inkov cytokinov, kde doka-
zali Diao a kol. a Wan a kol., korelaciu medzi lym-
fopéniou a IL-6 a IL-10 a TNF-a [23, 24].
Recirkulacia T lymfocytov v krvi, mdze byt in-
hibovana cytokinmi, ako je IFN-1 a TNF-a a to pro-
strednictvom podpory retencie T lymfocytov v lym-
foidnych organoch a adherenciou na endotel.
Okrem toho dochadza k aktivacii silnej humoralne;j
imunitnej odpovedi, ¢o dokazuje pritomnost’ viru-
sovo §pecifickych Ig triedy IgM, IgG a IgA a neut-
ralizujucich protilatok IgG par dni po infekcii. Nie-
korlko stadii preukazalo sérokonverziu vyskytujicu
sa u pacientov s COVID-19 medzi 7 - 14 diiom po
nastupe prvych symptémov s pretrvavajacimi tit-
rami protilatok po uspeSnom zlikvidovani virusu
[21].
Pretrvavajica stimuldcia virusovym antigénom
vedie k zniZeniu po¢tu NK a CD8+ T lymfocytov,
¢o ma za nasledok pokles efektorovych funkcii
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a tiez prolifera¢nej kapacity. Tieto vyCerpané bunky
stt oznaGované ako Tex (Exhusted T cells) kde je
zjavna expresia inhibi¢nych receptorov vratane
¢lena A inhibi¢ného receptora NK (NKG2A) a CD
279 na subpopulaciach supresivnych neutrofilov.
Stcasne dlhodobejsia stimulacia virusovym antigé-
nom podporuje lymfopéniu indukciou apoptdzy
lymfocytov [25, 9]. Vyznamny je tiez fakt, Ze u pa-
cientov v rekonvalescencii, sa po terapii obnovil
nielen poc¢et NK a CD8+ T buniek ale aj sa znizila
expresia NKG2A receptorov [26].

Mechanizmus cytokinovej burky pri rozvoji
ARDS pri ochoreni COVID-19

Experimenty, ktoré vyuzivali respiracné epite-
lové bunky demonstruju, ze uvolnenie imunitnych
modulatorov, ako st cytokiny a chemokiny je ones-
korené, ¢o brani zhromazd'ovaniu dendritickych bu-
niek a makrofagov v pociatoéného Stadia SARS-
hCoV-2 infekcie. Nasledne bolo zistené, Ze bunky
znizuju indukciu antivirusovych interferéonov a na-
opak, zvysuju indukciu prozapalovych cytokinov
predovsetkym IL-1, IL-6 a TNF, a chemokinov
CCL-2, CCL-3 a CCL-5[13, 27].

Imunitné bunky THP-1, makrofagy a dendritické
bunky, udrzuju oneskorené, ale zvySené hladiny
prozapalovych cytokinov a chemokinov. Studie
o infekcii MERS-hCoV ukazali, Ze hlavnymi pro-
ducentami interferéonov s plazmocytoidné dendri-
tické bunky a nie mononukledrne makrofagy alebo
iné dendritické bunky [28].

Tie, pri oneskorenom uvolneni IFN, brania anti-
virusovej odpovedi organizmu v pociato¢nej faze
infekcie SARS-hCoV a MERS-hCoV [29].

Rychly a trvaly narast cytokinov a chemokinov
pritahuje mnohé d’alSie zapalové bunky, ako st ne-
utrofily a monocyty, ¢o vedie k neumernej infiltracii
zépalovych buniek do alveolarneho tkaniva spoje-
nej, s naslednym poskodenim plucneho paren-
chymu. Nahromadené mononuklearne makrofagy
sa aktivuju prostrednictvom povrchovych recepto-
rov IFN o/B a za¢ntl vyluCovat’ viac monocytovych
chemoatraktantov (ako CCL2, CCL7, CCL12), ¢o
vedie k d’alSiemu pritahovaniu a agregacii mono-
nukledrnych makrofagov [30]. IFN o/ a iné proza-
palové cytokiny vylu¢ované mononuklearnymi
makrofagmi taktiez podporuji apoptozu T lymfocy-
tov, ¢o d’alej brani virusovému klirensu. Dalsim vy-
sledkom virusovej replikacie a nekontrolovatel'nej
prozapalovej cytokinovej odpovede je iniciacia
apoptozy buniek respiracného epitelu a buniek
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endotelu. Apoptdza respiracnych endotelovych bu-
niek vedie k vaskularnemu presakovaniu a nasledne
k alveolarnemu edému. Nasledne méze dojst’ k na-
ruseniu bariéry pl'icnych mikrovaskularnych a al-
veolarnych epitelovych buniek, ¢o sposobi hypoxiu
[21].

U vsetkych pacientov s COVID-19 bol zisteny
mononuklearny zapalovy infiltrat v plicnom paren-
chyme tvoreny predovsetkym z lymfocytov (CD4+
a CD8+) a makrofagov. Zistilo sa, ze prave CD4+ T
lymfocyty sa agreguju okolo malych ciev ¢asto ob-
sahujucich mikrotromby Stadie taktieZ ukazali, Ze u
pacientov s tazkym priebehom COVID-19 docha-
dza k vycerpaniu periférnych NK buniek, ktoré vy-
kazuji vycCerpany fenotyp. U pacientov napojenych
na plticne ventilatory boli primarne vyCerpané anti-
virusové cytotoxické CD56dim NK bunky, zatial’ ¢o
CD56high NK bunky vykazovali len zniZzentl pro-
dukciu periférnych [31].

Ako sucasny alternativny popis cytokinovej
burky je navrhnuty klinicky pojem komplexna viru-
sova sepsa s imunitnou odchylkou. Deti Casto ne-
maju ziadne alebo len mierne priznaky infekcie
SARS-hCoV-2, ale v zriedkavych pripadoch sa
unich méze 1 az 2 mesiace po infekcii prejavit’ mul-
tisystémovy zapalovy syndrém u deti. Symptémami
su hortcka, multiorganova dysfunkcia, Kawasakiho
choroba a detska vaskulitida [9].

Klinicka patolégia ochorenia COVID-19

Priemerna inkuba¢na doba COVID-19 sa pohy-
buje v rozmedzi od 2,1 az 11,1 dia s priemerom 6,4
dna [32]. Podobne, ako to bolo v predchadzajtcich
infekciach SARS a MERS, tak aj COVID-19 ma zé-
vazni symptomatologiu predovsetkym u l'udi nad
50 rokov. Pacienti s ochorenim COVID-19 maju
tiez zvySené riziko tromboembolizmu vratané dise-
minovanej intravaskularnej koagulopatie. Zistené
boli tiez aj kozné prejavy ako je erytematozny exan-
tém, koznad vaskulitida, urtikdria a pluzgiere po-
dobné kiahiiam [18].

Laboratorne parametre

Diagnéza COVID-19 je stanovena na zaklade
klinickych symptomov a dalej je potvrdena doka-
zom virusového Specifického useku nukleovej ky-
seliny na zaklade detekcie PCR reakcie infikova-
nych sekrétov (vyterov), CT zobrazenia hrudnika
alebo rOntgenového vysetrenia pl'tic [7].

Biochemické krvné markery, ako su albumin,
laktatdehydrogenaza, CRP a bunkové markery ako
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pocet, neutrofilov a lymfocytov, ktoré poskytuju ur-
¢itu progndézu a monitoring aktualneho stavu u pa-
cienta pri ochoreni COVID-19. V priebehu COVID-
19 mo6zu pacienti vykazovat’ leukocytozu, leukopé-
niu s lymfocytopéniou, hypoalbuminémiu, ako aj
zvySené hodnoty laktat dehydrogenazy, aspartat
transaminazy, alaninaminotransferazy a bilirubinu
[33]. Lymfopénia je spojena so zavaznym stavom
pacienta a vysokou umrtnost’ou. Pacienti s ochore-
nim COVID-19, ktori potrebovali liecbu a hospita-
lizaciu na JIS oddeleni, mali v porovnani s pacien-
tmi, ktori neboli na jednotke intenzivnej starostli-
vosti, vysSie plazmatické hladiny prozapalovych
cytokinov (IL2, IL10, IL7, GSCF, IP10, MCPI1,
MIP1A a TNFa), zvySeny celkovy pocet bielych kr-
viniek, vysSie hladiny D-diméru, kreatinkinazy, fe-
ritinu, CRP a kreatininu. Podobné laboratérne néa-
lezy boli pozorované aj u deti s COVID-19 ochore-
nim [3].

ZAVER

Prostrednictvom $tudii sme ziskali vSeobecny
prehlad o patologickych imunitnych procesoch pri
ochoreni COVID-19, ktorého pévodcom je SARS-
hCoV-2. Pochopenim principu imunitnej patologie
pri vysSie spominanom ochoreni, vznika Siroka
Skala moznosti diagnostiky napr. antigén Specific-
kych T buniek, ktoré nam zabezpeCuji bunkovu
imunitu, ktorym sa budeme venovat’ aj v naSom
d’alSom vyskume.
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