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COVID-19 je multiorgánové ochorenie, ktoré je od vypuknutia pandémie subjektom mnohých štúdií. Klinická ma-
nifestácia má široké spektrum príznakov od asymptomatického priebehu až po ťažký priebeh, s hlavnými rizi-
kovými faktormi ako vyšší vek a komorbidity. Pochopenie interakcií medzi hostiteľom a vírusom môže poskyt-
núť pohľad na nové potenciálne terapeutické ciele v prevencii a liečbe týchto infekcií. Transkriptómová analýza 
je účinný nástroj na identifikáciu imunitnej odpovede hostiteľa po napadnutí vírusom SARS-CoV-2. Umožnila 
identifikovať zmeny v expresii génov a dysregulované dráhy zapojené do aktivácie imunitných buniek. Niekoľko 
štúdií identifikovalo miRNA a zmeny v ich expresii ako faktor ovplyvňujúci priebeh COVID-19. Rovnako aj de-
fenzíny ako kľúčové komponenty vrodenej imunity majú zmenenú expresiu počas infekcie SARS-CoV-2. Niek-
toré zmeny v expresii genov sú však vekovo a pohlavne špecifické.
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Altered expression of genes associated with the immune response in patients with COVID-19
COVID-19 is a multi-organ disease that has been the subject of many studies since its outbreak. The clinical 
manifestation has a broad spectrum from asymptomatic to severe, with older age and comorbidity being the main 
risk factors. Understanding host-virus interactions may provide insight into new potential therapeutic targets in 
preventing and treating these infections. Transcriptome analysis is a powerful tool to identify the host’s immune 
response after SARS-CoV-2 infection. Studies identified changes in gene expression and dysregulated pathways 
involved in immune cell activation. Several studies have identified miRNAs and changes in their expression as 
a factor affecting the course of COVID-19. Likewise, defensins, as crucial components of innate immunity, 
have differential expression during SARS-CoV-2 infection. However, some changes in gene expression during 
COVID-19 are age-specific and sex-specific.
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Úvod
Pandémia COVID-19 spôsobená vírusom SARS-CoV-2 

spôsobila veľké preťaženie zdravotného systému po celom 
svete. Vírus SARS-CoV-2 je jednovláknový RNA vírus s po-
zitívnou polaritou RNA. Jeho genóm obsahuje minimálne 
9 otvorených čítacích rámcov a 4 štrukturálne proteíny. Po-
čiatočné kroky infekcie zahŕňajú väzbu povrchového prote-
ínu S na bunkový receptor ACE-2 (angiotenzín konvertujúci 
enzým 2). Na samotné naviazanie S-proteínu na ACE-2 re-
ceptor je potrebná aktivácia S-proteínu hostiteľskou bunko-
vou serín proteázou TMPRSS2. Uzavretá forma S proteínu sa 
stáva otvorenou a prístupnou pre ACE-2 receptor(1). ACE-2 je 
lokalizovaný v mnohých bunkách a tkanivách, ako je srdce, 
obličky, črevný trakt, žlčník, semenníky a, čo je najdôležitej-
šie, v epiteli dýchacích ciest v nose, ústach a pľúcach. V pľú-
cach je silne exprimovaný v pneumocytoch v alveolách(2). In-
fekcia SARS-CoV-2 má u pacientov rôzne druhy prejavu, od 
asymptomatického až po ťažký prejav spojený s hospitalizá-
ciou. Symptómy sa líšia od pacienta k pacientovi a závisia od 
rôznych faktorov, ako je vek, pohlavie, krvná skupina a ďalšie 
komorbidity. Niekoľko znakov infekcie SARS-CoV-2 skompli-
kovalo efektívnu klinickú liečbu, napr. zmena dĺžky trvania in-
kubačnej lehoty zo 4-5 dní dokonca aj na 8 – 27 dní, vírusová 

latencia v hostiteľovi a taktiež prítomnosť SARS-CoV-2 u kli-
nicky zotavených pacientov(3). SARS-CoV-2 inhibíciou kľúčo-
vých hostiteľských proteínov modifikuje bunkové procesy, 
ktoré majú za následok aktiváciu antivírusových dráh, ako 
aj zlepšenie transkripcie a translácie vlastných proteínov(4). 
Pre lepšie pochopenie interakcií medzi hostiteľom a vírusom 
počas infekcie SARS-CoV-2 hrá dôležitú úlohu zmena v tran-
skripcii génov u hostiteľa.

Cytokíny a chemokíny
Cytokíny majú dôležitú úlohu v  reakcii na infekciu koro-

navírusom. Pacienti s  COVID-19 vykazovali vyššiu signali-
záciu interferónu γ (IFN-γ) v porovnaní s pacientmi s pne-
umóniou bez COVID-19, čo poukazuje na IFN-γ ako jeden 
z počiatočných signálov pri infekcii SARS-CoV-2(5). Gény kó-
dujúce prozápalové cytokíny (IL12B, IL15, IL6, IL12A a IL1B) 
a chemokíny (CXCL9, CXCL11 a CXCL10) mali zníženú ex-
presiu u  COVID-19 pacientov. Nadmerná aktivácia prozá-
palových cytokínov a  znížená expresia určitých génov sti-
mulujúcich interferón (IFNA1, APOBEC3G, FADD) môže byť 
asociovaná s ťažkým priebehom COVID-19(6). Počas infekcie 
SARS-CoV-2 bola zaznamenaná zvýšená hladina prozápalo-
vých cytokínov, nazývaná aj „cytokínová búrka“. Cytokínová 



Prehľadové práce

46 1/2023

3p, miR-145-5p, miR-223-3p, sú znížené u starších pacien-
tov s COVID-19(10). U hospitalizovaných pacientov korelovala 
znížená expresia miRNA, hsa-miR-146a a hsa-miR-126-3p so 
závažnosťou priebehu COVID-19(11). Hladina miR-155, ktorá 
zohráva úlohu v T-bunkovej a B-bunkovej diferenciácii, bola 
zvýšená u pacientov s miernym priebehom v porovnaní s pa-
cientmi s ťažkým priebehom COVID-19(6).

Defenzíny
Defenzíny sú antimikrobiálne proteíny, ktoré sa nachádzajú 

v živočíchoch aj v rastlinách. Tieto prvky vrodenej imunity slú-
žia na ochranu hostiteľa pred baktériami a vírusmi. Nachádza-
jú sa v bunkách imunitného systému, napr. neutrofilných gra-
nulocytoch, a pomáhajú zabíjať fagocytované bunky tým, že sa 
viažu na membránu mikrobiálnych buniek a vytvárajú v nej ma-
lé otvory, cez ktoré unikajú životne dôležité ióny. Ich antivíru-
sová aktivita proti iným vírusom naznačuje, že majú úlohu nie-
len v obrane proti baktériám. Skutočnosť, že sú exprimované 
v rôznych bunkách a tkanivách, poukazuje na možnosť ich pô-
sobenia v prvej obrannej línií proti rôznym druhom vírusov. Na 
základe vzoru disulfidových väzieb klasifikujeme cicavčie de-
fenzíny do α, β a θ podrodiny. α defenzíny sú produkované pre-
važne neutrofilmi a pri ich aktivácii sú uvoľňované vo veľkých 
množstvách, β defenzíny sú exprimované najmä v dýchacích 
cestách(12), a θ defenzíny sú zriedkavé a vyskytujú sa len v le-
ukocytoch makaka rhesusa(13). Gény pre β defenzíny DEFB4A, 
DEFB107B, DEFB106B, DEFB4B, DEFB103A a 1 α defenzín gén 
DEFA1B boli signifikantne downregulované u pacientov s CO-
VID-19 v porovnaní so zdravou kontrolnou skupinou(12). Down-
regulácia týchto génov spôsobená infekciou SARS-CoV-2 po-
ukazuje na zníženú odpoveď vrodenej imunity a taktiež môže 

búrka je závažný jav pozorovaný u pacientov na jednotke in-
tenzívnej starostlivosti, ktorý bol identifikovaný už v súvislos-
ti s ochoreniami SARS a MERS. Spôsobuje hyperaktiváciu 
a hromadenie zápalových buniek v pľúcach, čo má za násle-
dok poškodenie pľúc(3). Je jednou z možných príčin ťažkých 
foriem COVID-19 a jeho úmrtnosti(7). Okrem toho je u pacien-
tov so SARS-CoV-2 rozdielne exprimovaných 14 génov vráta-
ne MX1, OAS1 a OAS3, z ktorých všetky sa podieľajú na antiví-
rusových odpovediach vrátane cytokínovej signalizácie. Gén 
pre cytotoxickú a regulačnú T-bunková molekulu (CRTAM) je 
zodpovedný za reguláciu aktivácie a diferenciácie niekoľkých 
podskupín T-buniek, ako sú NK bunky. CRTAM mal zníženú 
expresiu u pacientov s COVID-19, ale tiež u pacientov s už 
existujúcimi pľúcnymi ochoreniami, čo naznačuje jeho mož-
nú úlohu v prognóze COVID-19(8). Dôležité signálne dráhy, kto-
ré sú zodpovedné za imunitné reakcie, ako apoptóza, tvorba 
fagozómov, cytotoxicita sprostredkovaná NK bunkami a sig-
nalizácia toll-like receptorov, mali u pacientov s COVID-19 zní-
ženú expresiu(3). Gény súvisiace s aktiváciou neutrofilov vrá-
tane S100A8, S100A9 a S100A12 boli u pacientov s ťažkým 
priebehom COVID-19 exprimované v monocytoch na vyššej 
úrovni ako u pacientov s miernym priebehom. Gény súvisiace 
s cytokínmi a pre interferón boli downregulované(9).

MikroRNA
MikroRNA (miRNA) sú malé nekódujúce RNA, patria me-

dzi postranskripčné regulátory. Viažu sa na komplemen-
tárne molekuly mRNA, čím zabraňujú ich translácii. Zmena 
v expresii miRNA môže mať rozličné vplyvy na hostiteľský 
organizmus. MiRNA, ktoré majú za úlohu inhibíciu expre-
sie S proteínu a  replikácie SARS-CoV-2, miR-7-5p, miR-24-

Obrázok 1. Signifikantné rozdiely v expresii podľa pohlavia (vľavo) a veku (vpravo) pre vybrané gény a dráhy COVID-19. Upravené podľa 
Liu a kol., 2020.
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mať za následok zvýšenú kolonizáciu dýchacích ciest bakté-
riami vedúcu k zápalu pľúc.

Rozdiely v transkripčnom profile u mužov a u žien
Epidemiologické štúdie z rôznych častí sveta naznačujú, 

že pravdepodobnosť nakazenia SARS-CoV-2 je takmer rovna-
ká pre mužov aj ženy, avšak poukazujú na vyššiu chorobnosť 
a úmrtnosť mužov(14). Muži majú vyššiu expresiu ACE2 a TM-
PRSS2, čo pomáha zvýšenej náchylnosti na infekciu SARS-
CoV-2. Orgánom s najvyššou expresiou ACE2 a TMPRSS2 sú 
obličky(15). Ženy vykazujú vyššiu expresiu INF génov a génov 
komplementu C2, C3, C9 a CRP (obrázok 1), na rozdiel od 
mužov, ktorí majú zvýšenú expresiu génov pre prozápalový 
cytokín Th17 a vyššiu bazálnu expresiu chemokínov CXCL8, 
CXCL14, CXCL2 a cytokínov IL2, IL3 a  IL22. Tieto výsledky 
korelujú aj so zistením, že pacienti s primárnou interferóno-
vou odpoveďou majú lepšiu prognózu COVID-19 ako pacien-
ti s masívnou aktiváciou cytokínov(16).

Rozdiely v transkripčnom profile založené  
na veku

Analýza vzoriek pacientov s COVID-19 mladších ako 40 
rokov a starších ako 60 rokov poukázala na vekovo špeci-
fické zmeny v expresii niektorých génov. Gény stimulované 
interferónom, IFIT1, IFIT2 a  IFIT3 zodpovedné za inhibíciu 
virálnych procesov ako replikácia a translácia, boli upregu-
lované vo vzorkách mladých pacientov s COVID-19. U star-
ších pacientov s  nízkou vírusovou záťažou bola expresia 
génov IFIT1 a  IFIT2 znížená. Taktiež gén ADAP2, čo je gén 
stimulovaný interferónom, a proteín kódovaný týmto génom 
môže byť schopný blokovať vstup niektorých RNA vírusov; 
TRIM5, ktorý kóduje retrovírusový restrikčný faktor; a TRIM22 
a TRIM38, kódujúce proteíny zapojené vo vrodenej imunite 

proti DNA a RNA vírusom, boli významne downregulované 
vo vzorkách starších pacientov v porovnaní so zdravou kon-
trolnou skupinou rovnakého veku. Chemokíny, ktoré hrajú dô-
ležitú úlohu vo funkcii imunitného systému, CXCL11, CCL4 
a CCL4 a receptor CCR5 exprimovaný T-bunkami a makro-
fágmi boli takisto významne downregulované vo vzorkách 
starších pacientov v porovnaní so zdravou kontrolnou sku-
pinou rovnakého veku. Znížená expresia týchto génov môže 
mať za následok nerozpoznanie vírusu hostiteľskými bunka-
mi, čo môže viesť k závažnejšiemu priebehu COVID-19 u star-
ších pacientov. Naopak, u mladých pacientov boli tieto che-
mokíny a receptor upregulované(17).

Záver
Transkriptómová analýza sa stala jedným z kľúčových ná-

strojov na pochopenie interakcie hostiteľa a  vírusu SARS-
CoV-2 a  molekulárnych mechanizmov, ktoré stoja za pa-
togenézou COVID-19. Počas ochorenia COVID-19 sú gény 
v bunkách rozdielne exprimované v porovnaní so zdravým 
stavom. Najčastejšie sú rozdielne exprimované gény imunit-
ného systému a dráhy spojené s vrodenou imunitnou odpo-
veďou. Rozdielne exprimované gény sú aj medzi pohlaviami 
a rôznymi vekovými kategóriami. Tieto zmeny v expresii mô-
žu byť jedným z vysvetlení, prečo majú ženy a mladší ľudia 
lepšiu prognózu pri ochorení COVID-19.
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