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ABSTRAKT 

Východiská: Infekčným agensom ochorenia COVID-19 je vírus 

SARS-hCoV-2, ktorý spôsobuje respiračné ochorenia a je zod-

povedný za nekontrolovanú imunitnú reakciu, následkom čoho 

je vznik cytokínovej búrky.  

Cieľ: Cieľom tohto príspevku je získať stručný prehľad o aktu-

álnom ochorení COVID-19, jeho patogenéze a imunopatologic-

kých reakcií asociovaných s laboratórnymi parametrami.   

Metodika: Pri tvorbe článku sme vychádzali z vedeckých štúdií, 

pričom najviac boli využívané databázy PubMed, SCOPUS a 

Web of Science.  

Výsledky: Zistilo sa, že u všetkých pacientov s COVID-19 bol 

detekovaný mononukleárny zápalový infiltrát v pľúcnom pa-

renchýme, tvorený predovšetkým imunitnými bunkami napr. 

lymfocytov a makrofágov. 

 

Kľúčové slová: Imunopatologické reakcie pri COVID-19. Pa-

togenéza COVID 19. Cytokínová búrka. 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.  

 

 

ÚVOD   

Ľudské koronavírusy (hCoV) sú najväčšou sku-

pinou vírusov patriacich do radu Nidovirales, ktoré 

zahŕňajú rodiny Coronaviridae, Arteriviridae, Me-

soniviridae a Roniviridae. Coronavirinae predsta-

vujú jednu z dvoch podskupín Coronaviridae ro-

diny, druhou je Torovirinae. Coronavirinae sa ďalej 

delia do štyroch rodov, alfa, beta, gama a delta ko-

ronavírusy [1]. 

hCoV sa stali hlavným patogénom spôsobujúcim 

ohniská respiračných infekcií. Respiračné patogény 

patriace do tejto veľkej rodiny vírusov môžu spôso-

biť respiračné, enterické, hepatálne a neurologické 

ochorenia u všetkých živočíšnych druhov vrátane 

tiav, dobytka, mačiek a netopierov [2, 3]. Doteraz 

bolo identifikovaných 7 ľudských hCoV schopných 

infikovať ľudí. Niektoré z hCoV boli identifikované 

v polovici 60 rokov minulého storočia, zatiaľ čo iné 

boli zistené v novom tisícročí [4, 5].  
 

METODIKA 

Pri tvorbe článku sme vychádzali z vedeckých 

štúdií, pričom najviac boli využívané databázy Pub-

Med, SCOPUS a Web of Science. Pomocou kľúčo-

vých slov napr. imunopatologické reakcie pri CO-

VID-19, patogenéza COVID 19, cytokínová búrka, 

SARS-hCoV-2 sme vyhľadávali odborné články vo 

vyššie uvedených databázach.  
 

VÝSLEDKY 

Na základe vedeckých poznatkov sme zhrnuli 

základné informácie o SARS-hCoV-2, ktorý spôso-

buje ochorenie COVID 19 a jeho dopad na bunkovú 

imunitu v asociácii s mechanizmom cytokínovej 

búrky.  
 

Štrukturálne proteíny SARS-hCoV 2   

Koronavírusové viróny sú špecifické s prieme-

rom približne 125 nm.( FEHRN) a svojom povrchu 

nesú Hrotový, ,,Spike“ (S) glykoproteín je veľký, 

multifunkčný vírusový transmembránový proteín 

triedy I. Veľkosť tohto S glykoproteínu je 1160 – 

1400 aminokyselín. Funkčne je potrebný na vstup 
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infekčných viriónových častíc do bunky, prostred-

níctvom interakcie s rôznymi hostiteľskými bunko-

vými receptormi. Pôsobí predovšetkým ako kritický 

faktor pre tkanivový tropizmus. Je jediným životne 

dôležitým imunodominantným proteínom ľudského 

koronavírusu , so schopnosťou indukovať imunitné 

reakcie hostiteľa. Ektodomény vo všetkých hCoV S 

proteínoch majú podobné domény, ktoré sú rozde-

lené do dvoch podjednotiek S1 a S2 [6].  

Membránový (M) proteín patrí medzi najrozšíre-

nejšie vírusové proteíny prítomné vo vonkajšej časti 

viriónu, a dáva vírusovému obalu definitívny tvar. 

Vyznačuje sa prítomnosťou troch transmembráno-

vých domén, lemovaných krátkym aminokoncom 

mimo viriónu a dlhým karboxylovým koncom vo 

virióne [7].  

Dôležité je poznamenať, že M proteín ľudského 

koronavírusu, spôsobujúci SARS hCOV-2, nemá 

aminokyselinovú substitúciu v porovnaní s SARS-

hCoV [4]. Obalový (E) proteín je najzáhadnejším  

z hlavných štrukturálnych proteínov. Zodpovedá za 

multifunkčnú úlohu v patogenéze a uvoľňovanie ví-

rusu, ktorý funguje ako viroporín – iónový kanál 

[8]. Nukleokapsidový (N) proteín koronavírusu je 

viacúčelový. Medzi jeho hlavné funkcie patria: 

úloha pri komplexnej tvorbe vírusu, uľahčenie in-

terakcie M proteínu potrebnej počas zostavovania 

viriónu a zvýšenie účinnosti transkripcie vírusu – 

viď obrázok. č.1 [9]. 
 

Jadrové kyvadlové proteíny (Nsps) a doplnkové 

proteíny 

Okrem vyššie popísaných štrukturálnych proteí-

nov obsahuje genóm SARS-CoV-2 15 nsps (nsp1 až 

nsp10 a nsp12 až nsp16) a 8 ďalších doplnkových 

proteínov. Všetky tieto proteíny majú špecifické 

úlohy pri replikácii vírusov [10, 11]. 

 

 
 

Obrázok 1 Schéma koronavírusu a jeho proteínov [12] 

Vlastnosti genómu SARS-hCoV-2  

Genómová štruktúra všetkých hCoV je podobná, 

kde 5´ koniec o veľkosti 20 – 22 kb nesie gén s en-

zymatickou aktivitou nazývaný tiež ako ,,gén repli-

kázy [13, 14]. Genóm SARS-hCoV-2 pozostáva  

z 15-tich ORF oblastí kódovaných do 29-tich prote-

ínov. Na 5ꞌ konci genómu má ORF1ab a ORF1a, 

ktoré kódujú 1ab respektíve 1a polypetid. Termi-

nálna časť genómu 3ꞌ predstavuje kódujúcu oblasť 

pre štyri štrukturálne proteíny (S proteín, M proteín, 

E proteín a N proteín) a deväť doplnkových proteí-

nov [15]. Pri porovnaní sekvencií kódujúcich S pro-

teín u alfa a beta variantov hCoV boli identifikované 

dve významné genómové oblasti, ktoré na základe 

štruktúrnych štúdií a biochemických pokusov, boli 

rozanalyzované ako miesto s inzerciou 12 nukleoti-

dov kódujúce 4 aminokyseliny. Tým vzniká na po-

vrchovom S proteíne SARS-hCoV-2 funkčné poly-

bázické (furínové) štiepne miesto umiestnené na 

rozhraní S1 a S2 podjednotky, ktoré nebolo lokali-

zované v žiadnom genóme beta viariantu hCoV 

[16].  
 

Patogenéza SARS-hCoV-2 

Prvým kritickým krokom vírusu je väzba glyko-

zylovaného hrotu S proteínu so špecifickým bunko-

vým receptorom, ktorý spúšťa kaskádu proteolytic-

kých dejov vedúcich k fúzii bunkových a víruso-

vých membrán [17]. 

Kľúčový objav v porozumení mechanizmu in-

fekcie SARS-hCoV-2 sa týka procesu väzby andro-

génne reagujúcej transmembránovej serínovej pro-

teázy 2 (TMPRSS2), ktorá je špecifická hlavne pre 

epiteliálne tkanivá vrátane tráviaceho traktu ab-

sorbčných enterocytov a dýchacieho traktu v ktoro 

sú exprimované v alveolárnych pneumocytoch typu 

2, čo zapríčiňuje ľahší vstup tohto vírusu do dýcha-

cích ciest štiepením vírusového S proteínu. Poten-

ciálne cieľové tkanivá pre SARS hCoV, by mali 

preto koexprimovať receptory ACE a TMPRSS. 

Touto membránovou fúziou sa umožňuje internali-

zácia vírusovej RNA do cytoplazmy hostiteľskej 

bunky. Vzhľadom na expresiu receptoru ACE2 lo-

kalizovaného na imunitných bunkách, vrátane mo-

nocytov/makrofágov a lymfocytov, nie je jasné, či 

SARS-hCoV-2 môže priamo infikovať určité imu-

nitné bunky, a spôsobiť tak poškodenie imunitných 

buniek [17, 18]. SARS-hCoV-2 je schopný infiko-

vať široké spektrum ľudských buniek, od pľúcnych 

buniek po endotelové, spojivkové a črevné bunky, 

pričom hlavným cieľom je respiračná oblasť [17]. 
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Bolo dokázané, že SARS-hCoV-2 napáda aj intesti-

nálny trakt a výsledkom zápalového procesu, môže 

prísť až perforácia čreva. To má za následok pre-

chod oportúnnych mikroorganizmov z čreva do 

brušnej dutiny [7]. 

Vírusovú infekciu zaisťuje aktivita niekoľkých 

endoproteéz. Zahŕňa hostiteľské a vírusové pro-

teázy, ktoré patria do triedy serínových a cysteíno-

vých proteáz. Proteázy hostiteľskej bunky (ktoré sú 

nápomocné v priebehu intracelulárnej a extracelu-

lárnej fázy cyklu) a proteázy vírusu pôsobia spo-

ločne tak, aby regulovali a koordinovali konkrétne 

kroky šírenia vírusu, ako napríklad vstup a repliká-

cia vírusu, zrenie polyproteínu a vytvorenie nových 

viriónov a ich následné uvoľnenie do extracelulár-

neho prostredia [19]. 
 

Imunopatológia spôsobená SARS-hCoV-2 

Infekcia SARS-hCoV-2 môže aktivovať vro-

denú ako aj adaptívnu imunitu. Ukázalo sa, že infi-

kovanie mononukleárnych buniek vírusom SARS-

hCoV-2, môže v neskoršej fáze ochorenia viesť  

k masívnej zápalovej reakcií, ktorá môže spôsobiť 

lokálne a systémové poškodenie tkaniva [20]. Ta-

káto imunitná odpoveď vedie k nahromadeniu leu-

kocytov a zvýšenej sekrécie cytokínov, čo vedie  

k systémovej zápalovej reakcii označenej ako syn-

dróm aktivácie makrofágov (MAS) alebo sekundár-

nej hemofagocytárnej lymfohistiocytózy, ľudovo 

nazývané cytokínová búrka (CS) [21, 22]. 

Pravdepodobne existuje niekoľko mechanizmov 

spôsobujúcich lymfopéniu pozorovanú u pacientov 

s COVID-19, vrátane účinkov cytokínov, kde doká-

zali Diao a kol. a Wan a kol., koreláciu medzi lym-

fopéniou a IL-6 a IL-10 a TNF-α [23, 24].  

Recirkulácia T lymfocytov v krvi, môže byť in-

hibovaná cytokínmi, ako je IFN-I a TNF-α a to pro-

stredníctvom podpory retencie T lymfocytov v lym-

foidných orgánoch a adherenciou na endotel. 

Okrem toho dochádza k aktivácii silnej humorálnej 

imunitnej odpovedi, čo dokazuje prítomnosť víru-

sovo špecifických Ig triedy IgM, IgG a IgA a neut-

ralizujúcich protilátok IgG pár dní po infekcii. Nie-

koľko štúdií preukázalo sérokonverziu vyskytujúcu 

sa u pacientov s COVID-19 medzi 7 - 14 dňom po 

nástupe prvých symptómov s pretrvávajúcimi tit-

rami protilátok po úspešnom zlikvidovaní vírusu 

[21]. 

 Pretrvávajúca stimulácia vírusovým antigénom 

vedie k zníženiu počtu NK a CD8+ T lymfocytov, 

čo má za následok pokles efektorových funkcii  

a tiež proliferačnej kapacity. Tieto vyčerpané bunky 

sú označované ako Tex (Exhusted T cells) kde je 

zjavná expresia inhibičných receptorov vrátane 

člena A inhibičného receptora NK (NKG2A) a CD 

279 na subpopuláciach supresívnych neutrofilov. 

Súčasne dlhodobejšia stimulácia vírusovým antigé-

nom podporuje lymfopéniu indukciou apoptózy 

lymfocytov [25, 9]. Významný je tiež fakt, že u pa-

cientov v rekonvalescencii, sa po terapii obnovil 

nielen počet NK a CD8+ T buniek ale aj sa znížila 

expresia NKG2A receptorov [26]. 
 

Mechanizmus cytokínovej búrky pri rozvoji 

ARDS pri ochorení COVID-19 

Experimenty, ktoré využívali respiračné epite-

lové bunky demonštrujú, že uvoľnenie imunitných 

modulátorov, ako sú cytokíny a chemokíny je ones-

korené, čo bráni zhromažďovaniu dendritických bu-

niek a makrofágov v počiatočného štádia SARS-

hCoV-2 infekcie. Následne bolo zistené, že bunky 

znižujú indukciu antivírusových interferónov a na-

opak, zvyšujú indukciu prozápalových cytokínov 

predovšetkým IL-1, IL-6 a TNF, a chemokinov 

CCL-2, CCL-3 a CCL-5 [13, 27].   

Imunitné bunky THP-1, makrofágy a dendritické 

bunky, udržujú oneskorené, ale zvýšené hladiny 

prozápalových cytokínov a chemokínov. Štúdie  

o infekcii MERS-hCoV ukázali, že hlavnými pro-

ducentami interferónov sú plazmocytoidné dendri-

tické bunky a nie mononukleárne makrofágy alebo 

iné dendritické bunky [28]. 

Tie, pri oneskorenom uvoľnení IFN, bránia anti-

vírusovej odpovedi organizmu v počiatočnej fáze 

infekcie SARS-hCoV a MERS-hCoV [29]. 

Rýchly a trvalý nárast cytokínov a chemokínov 

priťahuje mnohé ďalšie zápalové bunky, ako sú ne-

utrofily a monocyty, čo vedie k neúmernej infiltrácii 

zápalových buniek do alveolárneho tkaniva spoje-

nej, s následným poškodením pľúcneho paren-

chýmu. Nahromadené mononukleárne makrofágy 

sa aktivujú prostredníctvom povrchových recepto-

rov IFN α/β a začnú vylučovať viac monocytových 

chemoatraktantov (ako CCL2, CCL7, CCL12), čo 

vedie k ďalšiemu priťahovaniu a agregácii mono-

nukleárnych makrofágov [30]. IFN α/β a iné prozá-

palové cytokíny vylučované mononukleárnymi 

makrofágmi taktiež podporujú apoptózu T lymfocy-

tov, čo ďalej bráni vírusovému klírensu. Ďalším vý-

sledkom vírusovej replikácie a nekontrolovateľnej 

prozápalovej cytokínovej odpovede je iniciácia 

apoptózy buniek respiračného epitelu a buniek  
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endotelu. Apoptóza respiračných endotelových bu-

niek vedie k vaskulárnemu presakovaniu a následne 

k alveolárnemu edému. Následne môže dôjsť k na-

rušeniu bariéry pľúcnych mikrovaskulárnych a al-

veolárnych epitelových buniek, čo spôsobí hypoxiu 

[21]. 

U všetkých pacientov s COVID-19 bol zistený 

mononukleárny zápalový infiltrát v pľúcnom paren-

chýme tvorený predovšetkým z lymfocytov (CD4+ 

a CD8+) a makrofágov. Zistilo sa, že práve CD4+ T 

lymfocyty sa agregujú okolo malých ciev často ob-

sahujúcich mikrotromby Štúdie taktiež ukázali, že u 

pacientov s ťažkým priebehom COVID-19 dochá-

dza k vyčerpaniu periférnych NK buniek, ktoré vy-

kazujú vyčerpaný fenotyp. U pacientov napojených 

na pľúcne ventilátory boli primárne vyčerpané anti-

vírusové cytotoxické CD56dim NK bunky, zatiaľ čo 

CD56high NK bunky vykazovali len zníženú pro-

dukciu periférnych [31]. 

Ako súčasný alternatívny popis cytokínovej 

búrky je navrhnutý klinický pojem komplexná víru-

sová sepsa s imunitnou odchýlkou. Deti často ne-

majú žiadne alebo len mierne príznaky infekcie 

SARS-hCoV-2, ale v zriedkavých prípadoch sa  

u nich môže 1 až 2 mesiace po infekcii prejaviť mul-

tisystémový zápalový syndróm u detí. Symptómami 

sú horúčka, multiorgánová dysfunkcia, Kawasakiho 

choroba a detská vaskulitída [9].  
 

Klinická patológia ochorenia COVID-19 

Priemerná inkubačná doba COVID-19 sa pohy-

buje v rozmedzí od 2,1 až 11,1 dňa s priemerom 6,4 

dňa [32]. Podobne, ako to bolo v predchádzajúcich 

infekciách SARS a MERS, tak aj COVID-19 má zá-

važnú symptomatológiu predovšetkým u ľudí nad 

50 rokov. Pacienti s ochorením COVID-19 majú 

tiež zvýšené riziko tromboembolizmu vrátané dise-

minovanej intravaskulárnej koagulopatie. Zistené 

boli tiež aj kožné prejavy ako je erytematózny exan-

tém, kožná vaskulitída, urtikária a pľuzgiere po-

dobné kiahňam [18]. 
 

Laboratórne parametre 

Diagnóza COVID-19 je stanovená na základe 

klinických symptómov a ďalej je potvrdená dôka-

zom vírusového špecifického úseku nukleovej ky-

seliny na základe detekcie PCR reakcie infikova-

ných sekrétov (výterov), CT zobrazenia hrudníka 

alebo rÖntgenového vyšetrenia pľúc [7]. 

Biochemické krvné markery, ako sú albumín, 

laktátdehydrogenáza, CRP a bunkové markery ako 

počet, neutrofilov a lymfocytov, ktoré poskytujú ur-

čitú prognózu a monitoring aktuálneho stavu u pa-

cienta pri ochorení COVID-19. V priebehu COVID-

19 môžu pacienti vykazovať leukocytózu, leukopé-

niu s lymfocytopéniou, hypoalbuminémiu, ako aj 

zvýšené hodnoty laktát dehydrogenázy, aspartát 

transaminázy, alanínaminotransferázy a bilirubínu 

[33]. Lymfopénia je spojená so závažným stavom 

pacienta a vysokou úmrtnosťou. Pacienti s ochore-

ním COVID-19, ktorí potrebovali liečbu a hospita-

lizáciu na JIS oddelení, mali v porovnaní s pacien-

tmi, ktorí neboli na jednotke intenzívnej starostli-

vosti, vyššie plazmatické hladiny prozápalových 

cytokínov (IL2, IL10, IL7, GSCF, IP10, MCP1, 

MIP1A a TNFα), zvýšený celkový počet bielych kr-

viniek, vyššie hladiny D-diméru, kreatínkinázy, fe-

ritínu, CRP a kreatinínu. Podobné laboratórne ná-

lezy boli pozorované aj u detí s COVID-19 ochore-

ním [3]. 
 

ZÁVER  

Prostredníctvom štúdií sme získali všeobecný 

prehľad o patologických imunitných procesoch pri 

ochorení COVID-19, ktorého pôvodcom je SARS-

hCoV-2. Pochopením princípu imunitnej patológie 

pri vyššie spomínanom ochorení, vzniká široká 

škála možnosti diagnostiky napr. antigén špecific-

kých T buniek, ktoré nám zabezpečujú bunkovú 

imunitu, ktorým sa budeme venovať aj v našom 

ďalšom výskume. 
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