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Suhrn

Pandémia COVID-19 zasiahla ludstvo a zdravotné systémy globalne. Virusy ako SARS v roku 2002, MERS
v roku 2012 a COVID-19, objaveny v roku 2019, su spésobené koronavirusmi SARS-CoV, MERS-CoV a SARS-CoV-2.
Pre lepSie pochopenie infekcie, imunitnej reakcie a lie¢by, najma u ludi s komorbiditami, sa zameriavame na
angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2), ktory je hlavny receptor pre vstup SARS-CoV-2 do buniek. ACE2 existuje
v dvoch formach: pIna dizka mACE2 na bunkovych membranach a solubilna forma sACE2 v krvi. ACE2 je ddleZitym
terapeutickym cieflom v boji proti COVID-19, pricom ludsky rekombinantny ACE2 (hrACE2) mdZe potenciondlne
zabranit vstupu virusu do buniek. Napriek velkému Usiliu stdle nie je plne zodpovedané, ako kontrolovat
hyperaktivaciu imunitného systému a zdpal spdsobeny SARS-CoV-2 a ako zamerat'terapiu na ACE2.
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Abstract

The COVID-19 pandemic has impacted humanity and healthcare systems globally. Viruses such as SARS
in 2002, MERS in 2012, and COVID-19, discovered in 2019, are caused by coronaviruses SARS-CoV, MERS-CoV,
and SARS-CoV-2. To better understand the infection, immune response, and treatment, especially in people with
comorbidities, we focus on the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), which SARS-CoV-2 uses to enter cells.
ACE2 exists in two forms: full-length mACE2 on cell membranes and a soluble form sACE2 in the blood. ACE2
is an important therapeutic target in the fight against COVID-19, with recombinant ACE2 (hrACE2) potentially
preventing the virus from entering cells. Despite significant efforts, it is still not fully understood how to control
the hyperactivation of the immune system and inflammation caused by SARS-CoV-2 and how to target therapy
on ACE2.
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Uvod

Pandémia COVID-19 vyrazne zasiahla celé Tudstvo,
pri¢om jej vplyv na zdravotné systémy bol enormny.
Ochorenia ako SARS v roku 2002, MERS v roku 2012
a nedavno COVID-19, ktory bol objaveny v roku 2019
v ¢inskom meste Wuhan, su spdésobené koronavirusmi
SARS-CoV, MERS-CoV a SARS-CoV-2 [1]. Tieto virusy sa
prenasaju medzi ludmi vysokou rychlostou, ¢o z nich
robi velku hrozbu pre spolo¢nost a ekonomiku. Z tejto
perspektivy je potrebné hlbSie pochopit mechanizmus
infekcie a zistit, ako mo6Zeme zabrdnit hyperaktivacii
imunitnej reakcie a aka liecha moZe byt pacientom
s ochorenim COVID-19 poskytnutd, najmé pre ludi

s pocetnymi komorbiditami [2]. V tomto prehladovom
Clanku sa zameriavame na angiotenzin konvertujuci
enzym 2 (ACE2), ktory SARS-CoV-2 pouZiva na vstup do
Iudskych buniek [3].

Existujui dve formy ACE2: plna diZka mACE2, ktora
sa nachddza na bunkovych membréanach, a solubilna
forma sSACE2, ktord cirkuluje v krvi. mACE2 sluZi
ako receptor pre spike proteiny SARS-CoV-2, ktoré su
klucové pre infekciu hostitelského druhu. Na druhej
strane, SACE2 cirkuluje v nizkych koncentrdcidch
anema membranové kotvy [4]. ACE2 hra klucovu ulohu
pri reguldcii molekuldrnych dréah, ktoré presahuju
systém renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS) a ktoré
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boli doteraz prevazne ignorované. Usilie smerujuce
k pInému pochopeniu zloZitych uloh ACE2 v udrZiavani
fyziolégie organizmu bude klucom k lepSiemu
porozumeniu multisystémového ochorenia COVID-19
a pomoOZe ndm vyvinut lepSie terapie a diagnostické
nastroje.

ACE2 hra délezitu ulohu pri udrziavani fyzioldgie
organizmu. ACE2 katalyzuje s vysokou ucinnostou
konverziu vazokonstrikéného AnglI na Angl-7, ktory sa
viaZe a aktivuje svoj vlastny sedem-transmembranovy
G-protein viazany receptor MAS, ¢im vykondva
protizdpalové a proti-remodelovacie u¢inky. Interakcia
medzi SARS-CoV-2 a ACE2 mobZe negativne regulovat
receptor, ¢o sposobuje akumuldciu Angll, ktord cez
nepopulovand RAAS aktivdciu prostrednictvom
AnglII/AT1R mozZe sposobit vazokonstrikciu, oxida¢ny
stres, zapal, atrofiu a fibrézu.

Vstupné receptory buniek su klucové faktory
urcujuce zavaznost infekcie konkrétnym virusom.
Napriklad CoV-NL63, SARS-CoV a SARS-CoV-2 pouZzivaju
ACE2, ale CoV-NL63 vedie k miernemu ochoreniu
dychacich ciest pravdepodobne kvoli nizkej afinitnej
interakcii s receptorom [5]. MERS-CoV sa na rozdiel
od SARS-CoV-2 viaZe na dipeptidyl peptidazu-4 (DPP4),
ktord hra doélezitu ulohu v metabolizme glukoézy,
apopt6ze a imunitnom systéme [6].

Bioldgia a tkanivova expresia ACE2 receptora

ACE2 bol prvykrat identifikovany v roku 2000 ako
homoldg ACE receptora, ktory zdiela 40 % identitu
a 60 % podobnost [7]. ACE2 sa nachddza na chromozé-
me X a presne na chromozémovej polohe Xp22. Sklada
saz 18 ex6nov a 20 intréonov, ktoré generuju 6 variantov.
ACE2, pozostavajuci z 805 aminokyselin, ma jedinu
extracelularnu N-termindlnu doménu obsahujucu
katalytické miesto, C-termindlnu membranovu kotvu
a konzervovanu HEXXH zinkovu doménu [8].

Prekvapivo, analyza tkanivovej expresie ACE2
ukazala v experimentdlnych modeloch, Ze jeho hladi-
na v plucach je velmi nizka, obmedzend hlavne na
malu frakciu alveoldrnych epitelidlnych buniek typu II
[9]. VacSina ludi mda vSak respiracné tazkosti v reakcii
na infekciu SARS-CoV-2, ¢o sa vysvetluje uvolfiovanim
zapalovych cytokinov, ako su interferény, ktoré moézu
zvysit expresiu ACE2 a zlep$it infekciu. Dalsie tkaniva
s vysokou hladinou expresie ACE2 zahfnaju tenké
Crevo, semenniky, obli¢ky, srdcovy sval, hrubé ¢revo
a Stitnu Zlazu [10].

0Od zaciatku pandémie COVID-19 bola hypertenzia
a diabetes spojené s vySSim rizikom umrtnosti
a pociatocné spravy Spekulovali, Ze inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACEi) a blokatory
angiotenzinovych receptorov (ARBs), ktoré su bezZne
pouZivané ako terapeutické latky pre tieto ochorenia,
by mohli zvySovat expresiu ACE2, ¢im by sa zvysilo
riziko vdZzneho ochorenia. Viaceré dokazy vSak tuto
hypotézu spochybnili, ked sa v rozsiahlych kohort-
nych S§tudidch ukdzalo, Ze ACEi a ARBs nezvySuju
expresiu ACE2 a nie su spojené so zvySenou umrt-
nostou [11].

Zaujimavostou je, Ze astma nebola hldsend ako
rizikovy faktor pre ochorenie COVID-19 a jeho
progresiu. Kimura a kol. ukazali, Ze interleukin
(IL)-13, cytokin zvySeny pri astme typu 2, zniZuje hla-
dinu ACE2 [12]. Dalej Jackson a kol. preukézali negativ-
nu koreldciu medzi expresiou ACE2 a senzibilizdciou
na alergény a astmou [13]. Peters a kol. zistili,
Ze astmatici lieCeni inhalovanymi kortikosteroidmi
(ICS) mali nizku expresiu ACE2 v porovnani
s nelieCenymi subjektmi, ¢o naznacuje, Ze liecba ICS
by mohla byt prediktorom zniZenej nachylnosti na
infekciu SARS-CoV-2 [14].

Posttranslacné modifikacie ACE2

ACE2 moéZe byt uvolfiovany z bunkovej membrany
roznymiprotedzamiako ADAM10, ADAM17 a TMPRSS2.
Viazanie podjednotky S1 spike proteinu SARS-CoV-2
na receptor ACE2 spusta uvolfiovanie ACE2 ADAM17/
tumor necrosis factor-converting enzyme (TACE),
pricom vznikd solubilnd forma sACE2, ktord si
zachovava svoju katalyticku aktivitu. Inhibitory
TACE mdZu zniZit vstup virusu in vitro aj in vivo,
o demonStruje ich klIufovd ulohu pri urcovani
infek¢énosti SARS-CoV a ich potencidlne pouZitie ako
cielov pre antivirusové terapie [15].

Organové komplikacie

Oblicky exprimuju vysoku koncentraciu ACE2,
TMPRSS2 a furinov. Zaroven zohrdvaju délezitd ulohu
pri kontrolovani krvného tlaku prostrednictvom
roznych  mechanizmov, ako je RAAS [16].
SARS-CoV-2 sa mozZe §irit po tele krvou, infikujuc
orgdny a tkanivd nachylné na pritomnost alebo
nepritomnost receptorov potrebnych pre vstup virusu.
PoSkodenie obli¢iek nevznikd len priamym p6sobenim
virusu, ale moéZe tieZ vyplyvat z nadmernej aktivacie
imunitného systému [17]. SARS-CoV-2 poSkodzuje
rendlne tubuly tym, Ze indukuje infiltrdciu makro-
fagov a komplementovych proteinov, ako su C3a
a C5b-9, ¢o vedie k fibréze tkaniva. Toto poSkodenie
sposobuje hromadenie odpadovych latok v oblickach,
¢o mé za nésledok rézne multisystémové ucinky [18].
NavySe, poSkodenie obliCiek vytvara nerovnovahu
v osi ACE2/Ang 1-7/MasR, Co vedie k nerovnovahe
v RAAS. Ak sa poskodenie oblitiek vyskytne spolu
s poSkodenim pluc, vznikd hyperkapnickd aciddza,
ktord prispieva k zhorSeniu multisystémového pos-
kodenia [19]. Kumulativne poSkodenie spdsobené
SARS-CoV-2 vedie k hromadeniu toxinov a organickych
odpadovych latok. Ako ni¢i tkanivd, odpadové
produkty vstupuju do krvného obehu, hromadia
sa v oblickdch uz ohrozenych virusovou infekciou
a hyperaktivovanym imunitnym systémom [20].
To néasledne zhorSuje tento uzavrety kruh, neZ sa
dosiahne kriticky bod, kde mnozZstvo toxinov a odpadov
v organizme ohrozuje dalSie tkanivd, ¢o nakoniec
vyusti do zlyhania obliciek a/alebo pecene.
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Ked SARS-CoV-2 dosiahne srdce, sposobuje
posSkodenie myokardu, arytmie a zlyhanie srdca.
Toto poSkodenie moZe byt spdsobené priamo virusom
alebo prehnanou imunitnou odpovedou. L'udia s ocho-
renim srdca pred infekciou maju tendenciu mat
vaznejSie priznaky alebo vyvinut komplikacie pocas
a po ochoreni COVID-19, vratane vzniku hypoxémie,
koagulopatii a zastavy srdca [21]. Pocas infekcie
uvolfiuju kardiomyocyty troponin a bolo preukazané,
Ze koncentracie troponinu koreluju so zdvaznostou
ochorenia a m6zu byt povaZzované za biomarker [22].
Synergicky, v dosledku poskodenia srdca dochadza
k poklesu krvného tlaku, o vedie k aktivacii RAAS
systému, ktory ndsledne spusSta vazokonstrikciu,
vaskularny zapal a zvySenie hladiny angiotenzinu 2,
Co prispieva ku kardiovaskuldrnym komplikdcidm
infikovanéhojedinca [23]. Okrem toho bolo preukazané,
Ze SARS-CoV-2 spoOsobuje poruchy zrdzanlivosti,
¢o vedie k hyperkoagulopatidm a tvorbe trombov,
ktoré mozu sposobit embdlie v roznych organoch, o
nasledne vedie k odumieraniu tkaniv alebo buniek,
ktoré uvoltiuju toxiny [24].

SARS-CoV-2 moze vyvolat rozsiahle metabolické
ucinky, vratane inzulinovej rezistencie, dyslipidémie,
diabetu a systémového zdpalu [25]. Najméd zmeny
v pankrease a pefeni u o0s6b infikovanych
SARS-CoV-2 mdzu viest k stavu hyperglykémie v dos-
ledku metabolického stresu, o vedie krozvoju diabetes
mellitus [26]. Presné mechanizmy, ktoré su zdkladom
vzniku tychto komplikacii eSte neboli uplne objasnené.
Jednym vysvetlenim je, Ze infekcia SARS-CoV-2 v tu-
kovych bunkach méze spdsobit znizenie citlivosti na
inzulin, ¢o moZe viest k hyperglykémii a ndsledne
k zvySeniu hladiny lipidov v tele, ¢o mdzZe spdsobit
dyslipidémiu [27, 28]. To ovplyviiuje pankreas a pecen,
¢o vedie k zhorSeniu funkcie tychto organov [29].

Plicne komplikacie su beZzné pocas a po infekcii
SARS-CoV-2. Medzi najcastejSie komplikdcie patria
pltcna fibréza, respira¢né zlyhanie, plicna embdlia
a sekunddrna bakteridlna pneumoénia. PoSkodenie
plucneho epitelu je spésobené bud priamym pésobenim
virusu, alebo uc¢inkami imunitného systému v malom
priestore [30]. Toto poSkodenie vedie k plucnej fibroze,
Co staZuje dychanie. Okrem toho su rekrutované
imunitné bunky, ktoré uvolfiuja TNF-a, IL-1B, IFN-y
a GM-CSF [31]. f)alej, ked dochddza k rekrutovaniu
imunitnych buniek na miesto poSkodenia, tieto
bunky tiez vylucuju proteolytické enzymy, ako je
matrix metaloproteindza (MMP), ktoré degraduju
extraceluldrnu matrix, ¢o sp0Osobuje uvolnovanie
cytokinov, TGF-B a chemoatraktantového proteinu
(MCP) 1. Tonésledneindukuje uvoltiovanie fibroblastov,
kolagénu a komponentov bunkovej matrice, ¢o zhorsuje
plucnu fibrézu [32] (Obr. 1, 2, 3].

Bolo zaznamenané, Ze ochorenie na COVID-19
sposobuje gastrointestindlne komplikacie v désledku
poSkodenia epitelidlnych buniek ¢reva, Co aktivuje
vrodend imunitnd odpoved. Aktivne dendritické
bunky, makrofdgy a NK bunky cielené na miesto
infekcie vylucuju IL-1B, IL-6 a TNF-a, zatial co
aktivované CD4+ T a CD8+ T bunky produkuju IFN-y
spolu s dalSimi zdpalovymi cytokinmi, ktoré zhorsuju
poSkodenie tkaniva [33]. Ako sa posSkodenie v Creve

Obr. 1 ¢ Zvisly rez plucnym kridlom s ochorenim
COVID-19. Makroskopicky charakter patologickych
zmien v tkanive pluc, ktoré nadobuda aZ vzhlad
a kompaktnost podobné mésu, alebo hovddzej peceni

Obr. 2 « Mikroskopicky obraz tkaniva pluc s velkymi
tmavymi bunkami napadnutymi virusom COVID-19
a s hyalinnymi membranami

zvySuje, rastie aj umrtnost buniek, bunkové zmeny
a patologické komplikdacie, ¢o brani absorpcii Zivin
a zvySuje Crevnu priepustnost, o nasledne vedie
k vacsej infiltracii imunitnych buniek, ¢im sa opakuje
cyklus a poSkodzuju sa gastrointestindlne slizni¢né
bariéry [34]. To taktiez vedie k menSej reabsorpcii
vody v oblickdch a Crevach, o modZe vysvetlovat
pretrvavajucu hnacku a zvysSené vyZivové poruchy,
ktoré sa vyskytuju u pacientov s COVID-19. NavySe,
intestindlne poSkodenie zhorSuje gastrointestindlnu
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motilitu, sekréciu tekutin a elektrolytov, o prispieva
k nevolnosti, zvracaniu a abdominalnemu diskomfor-
tu [35]. PoSkodenie Criev spdsobuje, Ze makrofagy
a T-lymfocyty sa presuvaju na miesto poSkodenia
a vylucuju IL-1B, IL-6, IL-8, IFN-y, CCL2, CCL5 a CXCLS,
ktoré moZzu synergicky pdsobit na rekrutovanie dalSich
zapalovych buniek, ¢im sa zhorSuje ¢revny zapal [36].

ACE2 ako ciel
SARS-CoV-2

ACE2 ziskal velky zdujem ako terapeuticky ciel v
boji proti COVID-19. Bolo navrhnuté pouZitie ludského
rekombinantného ACE2 (hrACE2) proteinu na nasy-
tenie virusového S-proteinu a tym zabréanit vstupu
SARS-CoV-2 do buniek. Solubilny hrACE2 (shrACE2) si
zachovava atraktivne fyziologické vlastnosti vdaka
svojej schopnosti inaktivovat SARS-CoV-2 pritomny
v extraceluldrnom prostredi [37].

terapeutickej stratégie proti

Zaver

Od prvého vyskytu v c¢inskom meste Wuhan
sa SARS-CoV-2 rozSiril po celom svete. Rychla
miera adaptivnych mutédcii v kombinécii s vysokou
prenosnostou robi koronavirusy pretrvavajucou
hrozbou, ktord mobzZe spdsobit buduce pandémie.
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Obr. 3 « Tazka forma intersticidlneho zéapalu pltc
s vyraznou hemoragickou zlozkou

Napriek mnozstvu vynaloZeného Casu a usilia, stdle
sme daleko od plného pochopenia, ¢i sa hyperaktivacia
imunitného systému a stav hyperzapalu sposobeny
infekciou SARS-CoV-2 da kontrolovat a ¢i je moZné
zacielit terapiu na ACE2.
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