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Sazetak: Virus SARS-CoV-2 uzrokuje COVID-19 vezivanjem za ACE2 receptor. SARS-CoV-2 se za razliku od
ostalih korona virusa intenzivnije vezuje za ACE2 receptor. Ekspresija ACE2 receptora je posebno
karakteristi¢na za Celije alveolarnog tipa 2, endotelne ¢elije malih i velikih arterija i ¢elije glatkih miSi¢a
arterija, enterocite tankog creva, Leidigove i Sertolijeve Celije, proksimalne ¢elije bubreznih tubula i ¢elija
creva. Zajednicka karakteristika celija, tkiva i organa, koji imaju visoku ekspresiju ACE2, je da imaju
yveliku funkcionalnu povrsinu“. ACE2 receptor je kritican za odrzZavanje integriteta i stabilnosti ,velikih
funkcionalnih povrsina“ u tim organima. Stabilnost ,velikih funkcionalnih povrsina“ ACE2 receptor
realizuje produkcijom povrSinskih stabilizatora, surfaktanata. Uloga surfaktanata je stabilizacija i
imunoprotekcija velikih funkcionalnih povrsina. Osobe sa manjom ekspresijom ACE2 receptora (gojazni,
stariji, osobe sa komorbiditetima, muskarci) su podloznije COVID-19. Vezivanjem za ACE2 receptore,
SARS-CoV-2 blokira produkciju surfaktanta u tolikoj meri da antigeni ,velikih funkcionalnih povrsina“
postaju ,vidljivi“ odbrambenom, imunoiloSkom sistemu organizma. Tako nastaju upalne i druge
simptomatske reakcije karakteristicne za COVID-19. Odatle sledi, da je molekularni mehanizam
patoloskog dejstva virusa SARS-CoV-2 u sluc¢aju COVID-19 najverovatnije uzrokovan inhibicijom ACE2
receptora i smanjenom produkcijom surfaktanta. Ostaju dalje provere u tom pravcu.
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Osetljive grupe na COVID-19 i komorbiditeti

Stopa smrtnosti je u visokoj korelaciji sa godinama starosti, sa relativno niskom stopom za mlade
i relativno visokim stopama medu starijom populacijom [1, 2, 3]. Posebno su osetljive starije osobe od 65
pracene komorbiditetima (hipertenzija, dijabetes, gojaznost, kardivaskularni bolesnici, bubreZni
bolesnici). Ve¢ina onih koji umru od Covid-19 imaju veé postojeta, osnovna stanja, ukljucujuéi
hiopertenziju, dijabetes melitus i kardiovaskularne bolesti [4]. Prema podacima iz marta iz Sjedinjenih
Drzava, 89% hospitalizovanih imalo je ve¢ postoje¢e osnovno stanje [5]. Italijanski Institut Superiore de
Sanita izvestio je da od 8,8% smrtnih slucajeva tamo gde su bili dostupni medicinski kartoni, 96,1% ljudi
imalo najmanje jedan komorbiditet a prosek po pacijentu je bilo 3,4 bolesti [6]. Prema ovom izveStaju,
najceS¢i komorbiditeti su hipertenzija (66% smrtnih slucajeva), dijabetes tipa 2 (29,8% smrtnih
slucajeva), ishemijska bolest srca (27,6% smrtnih slucajeva), atrijalna fibrilacija (23,1% smrtnih
slucajeva) i hroni¢na bubreZna insuficijencija (20,2% umrlih). Hipertenzija je snaZno povezana sa upalom
plu¢a u slucaju COVID-19 i jedan je od najce$¢ih komorbiditeta videnih kod pacijenata sa ozboljnom
upalom pluc¢a [7,8,9,10,11]. Takode, gojaznost doprinosi pove¢anom zdravstvenom riziku od COVID-19
Upravo, rani epidemioloski podaci za Kinu i Italiju su pokazali ve¢u stopu smrtnosti kod muskaraca [15,
16,17]. Takode, u Evropi je 57% zaraZenih bilo muskarci, a 72% umrlih od Covid-19 bilo je muskaraca
[18].

Smanjena ekspresija ACE2 receptora kod osetljivih grupa na COVID-19
Naime naucnici koji su analiziraju¢i ACE2 u 30 razlicitih tkiva na hiljade pacijenata ustanovili
znacajno smanjenje ekspresije gena u starosnim grupamo posebno nakon 60 godina [19]. To je u skladu sa



rezultatima iz prakse gde deca i mladi uglavnom asimptomatski podnose infekciju sa SARS-CoV2, a sa
staro$¢u se povecava verovatnoca da se ude u tesko stanje i nastane smrtni ishod. Isti naucnici koji su
ustanovili da se tokom starenja smanjuje ekspresija ACE2 su ustanovili da i kod osoba sa dijabetesom tip 2
postoji znacajno smanjenje ekspresije ACE2 gena [19]. Smanjenu glomerulna iu tubularna ekspresija ACE2
receptora je ustanovljena kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesom i bolestima bubrega [20]. Ekspresija
ACE2 je posebno karakteristicna za endotelijum bubrega i srca. ACE2 ekspresija u ovim organima je
znacajno niska kod modela spontano hipertenzivnih pacova. Sledi da je kod hipertenzije smanjena
ekspresija ACE2 [21]. Pokazano je da se ekspresija ACE2 na Zivotinjskim modelima smanjuje starenjem i
niza je kod muSkaraca nego kod Zena, objaSnjavaju¢i tako fenomen da stariji muskarci imaju veéu
verovatnocu da podlegnu COVID-19 povezanih plué¢nih komplikacija [22,23]. Kako smo napred naveli
posebno osetljive grupe sa hipertenzijom a poznato je da hipertenzija znacajno smanjuje ekspresiju ACE2,
zbog toga su pacijenti sa hipertenzijom skloniji da imaju nivo ACE2 ispod odredenog praga, Sto ih Cini
receptora preko odredenog praga (tacka pocetka ARDS) je kljuc¢an proces za ozbiljnosti oStecenja pluca i
potencijalne fibroze [25] (Slika 1.).

Slika 1. OStecenja plu¢a povezana sa SARS-CoV-2 na osnovu razlicite ekspresije ACE2 proteina.
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Teorijski model koji ilustruje ozbiljnost oste¢enja pluca kod pacijenta sa normalnom ili viSom
osnovnom ekspresijom (zelena puna linija) naspram onih koji imaju nizu osnovnu ekspresiju ACE2
receptora zbog odredenih komorbiditeta ili faktora rizika (crvena puna linija). Pacijenti sa viSom
osnovnom ekspresijom ACE2 nikada ne ispunjavaju kriti¢ni prag ekspresije ACE2 (zelena tackasta linija) i
samim tim je manja verovatnoca da ¢e doZiveti znacajna oStecenja plu¢a. Medutim, veca je verovatnoca da
¢e pacijent sa nizom osnovnom ekspresijom ACE2 dosti¢i prag ekspresije ACE2 (crvena tackasta linija) i
zbog toga pretrpece teza oSteCenja pluca.

Uloga ACE2 receptora sa aspekta patoloskog delovanja SARS-CoV-2
Kada je Covid-19 u pitanju posebno su osetljivi organi u kojima postoji velika funkcionalna
povrsina koju treba zaStiti od agresije imunoloSkog sistema. U tom smislu najbolji primer su pluéa.



Bronhialna i alveolarna razgranatost. ACE2 se primarno eksprimira u ¢elijama kluba (club cells) distalnih
bronhiola i pneumocitama tipa 2 u alveolarnom epitelu. Obe vrste Celija su uklju¢ene u Acute respiratory
distress syndrome (ARDS). Celije kluba (club cells) luée rastvor sli¢an surfaktantu i proteinima koji $tite
od upale disajnih puteva (ataka imunoloskog sistema) i opksidativnog stresa. Pneumociti tipa 2 su
,branilac” alveola i sintetiSu, izlucuju i recikliraju sve komponente surfaktanta koji reguliSu povrsinsku
napetost alveola u plu¢ima [28]. U prilog ovome ide i Cinjenica da su ACE2 receptori CeS¢e izraZeni u
¢elijama donjeg od gornjih respiratornih grana [27]. Ako pogledamo i ostale osetljive organe u slucaju
COVID-19 zajednicka karakteristika je velika funkcionalna povrsina. Tamo gde postoje, kanali i kanali¢i.
Tako na primer, a jednocelijskim RNK-sekvenciranjem pokazano je da se ACE2 prvenstveno eksprimira u
alveolarnim celijama tipa II pluca, ¢elijama proksimalnih tubula u bubregu, c¢elijama miokrada, epitelnim
Celijama ileuma i jednjaka i urotelijalnim celijama mokrac¢ne besSike [26]. Iz ovoga sledi zastitna uloga
ACE2 velikih povrsina od ataka imunoloskog sistema. U prilog tome ide Akutni respiratorni distres
sindrome (ARDS) koji je karakteristi¢an za COVID-19. Biopsija plu¢a je ukazala na znacajan inflamatorni
odgovor i edem, poput onog koji se primecuje na Zivotinjskim modelima sa smanjenom ekspresijom ACEZ2,
kao i onima kod Zivotinja zarazenih SARS-om i kod biopsije plué¢a ljudi zarazenih SARS-om [29,30]. Ovaj
nalaz takode korelira sa onima iz primeraka uzorka pluca zarazenih H5N1, pokazaju¢i znacajno oStecenje
pluca usled prekomerne inflamatorne reakcije prekomernim oslobadanjem citokina [31].

Molekularna funkcija ACE2 receptora na ¢elijskom nivou

ACE2 (angitenzin konvertujué¢i enzim 2) pripada porodici angiotenzin konvertujué¢ih enzima
dipeptidil karboksidipeptidaza. Izmedu ostalih funkcija katalizuje cepanje angiotenzina I u angiotenzin 1-
9, a angiotenzin Il u vazodilatatorni angiotenzin 1-7. Znacajan za renin-angiotenzin hormonski sistem koji
je kritican regulator blood volume, systemic vascular resistance, and thus cardiovascular homeostasis [32,
33]. Osim ovoga ACEZ2 uklanja C terminalne ostatke drugih vazoaktivnih peptida: neurotensin, kinetensin i
des-Arg bradykinin [34,35]. Takode cleaves (cepa) i druge bioloski aktivne peptide kao Sto su: apelini,
casomorphins i dynorphin A [35,36]. VaZan je i za transport neutralnih aminikiselina u epitelnim ¢elijama
creva [37].
Ekspresija ACE2 receptora je posebno karakteristi¢na za:
-alveolarne ¢elije tip 2 [38,39,40],
-endotelne Celije malih i velikih arterija, kao i glatke miSi¢ne ¢elije arterija [41],
- enterocite tankog creva, Lejdigove i Sertolijeve ¢elije [41],
-proksimalne tubule bubrega i tanko crevo [37],
-srce, bubreg, testis i gastrintestinalni sistem [34,42,43,44,45,46].
Zajednicka karakteristika svih ovih ¢elija, tkiva i organa sa izraZenom ekspresijom ACE2 je znacajna
funkcionalna povrsinu. Postoje ogromne ¢elijske, tkivne povrSine koje su bitne za realizaciju funkcije. Sa
ovog aspekta jasno je da ACE2 ima znacajnu ulogu u odrZavanju stabilnosti velikih funkcionalnih povrsina.
U tom smislu njegova uloga u produkciji surfaktanta izuzetno znacajna u realizaciji napred navedene
funkcije. U tom pogledu posebno se isti¢u plu¢a sa njihovim velikim funkcionalnim povrs$inama. Tako na
primer U plu¢ima ACE2 receptor se nalazi na vrhu plu¢nih ¢elija poznatih kao c¢elije alveolarnog epitela
tipa 2 (AE2). Ove Celije imaju vaZnu ulogu u stvaranju surfaktanta. Veruje se da plu¢ni surfaktant regulise
povrsinski napon alveola u plu¢ima sisara. Prema naSim saznanjima, veruje se da ¢elije ACE2 deluju kao
imunoregulatorne ¢elije [47]. Vezu izmedu akutne povrede pluc¢a praceno inflamacijom, produkcije
surfaktanta i ACE2 receptora odslikava eksperimentalni rad pacovima. Smanjena aktivnost ACE2 je
direktno povezana sa smanjenom produkcijom surfaktanta [48]. O znacaju surfaktanta proizvedenog u
alveolarnim ¢elijama pluc¢a ulozi ACE2 i upalnih procesa pluéa, kao i upotrebi sintetickih i prirodnih
surfaktanata u sluc¢aju COVID-19 govore i autori [49].

Intenzivnim vezivanjem za ACE2 virus SARS-CoV-2 inhibira produkciju surfaktanata

Kao S$to je viSe puta ponovljeno virus SARS-CoV-2 koji je u osnovi pandemije COVID-19 se
razlikuje od ostalih SARS virusa po tome $to je usled novonastale mutacije u delu S proteina stekao
sposobnost intenzivnijeg vezivanja za ACE2 receptor kao ulazna vrata za infekciju Celije. 1z toga sledi da je
on novonastalom promenom stekao uslov patogenosti a realizacije svoju patogenost intenzivnim
vezivanjem i inaktivacijom ACE2 receptora. Potvrda ovoga je nefunkcionisanje ACE2 receptora usled
mutacije ACE2 gena. Kod osoba sa mutiranim i nefunkcionalnim ACE2 genom nastaje Severe acute



respiratory syndrome (SARS) kao i sve ono $to je tipi¢no i prati COVID-19 [50,56]. Osim Severe acute
respiratory syndrome (SARS) tipi¢no za COVID-19 nefunkcionisanje ACE2 receptora povezano je i sa:
hipertenzijom, bolestima bubrega, miokardijalnoj infrakciji, dijabetes melitus, bolestima krvnih sudova
[56]. Svuda tamo gde su velike funkcionalne povrsine, gde su u pitanju kanali. A povrh svega ovo su sve
komorbiditeti koji su u vezi sa COVID-19. Iz tog razloga u budu¢nosti poZeljno je izucavati ulogu ACE2
receptora sa aspekte produkcije surfaktanata na hroni¢na oboljenja ovog tipa. SARS-CoV-2 intenzivnim
vezivanjem za ACE2 moZe suzbiti proizvodnju surfaktanta u Celijama ¢elije alveolarnog epitela tipa 2
(AE2) [47]. Da je Kklinicka slika upalnih procesa na nivou plu¢a SARS and ARDS posledica smanjene
produkcije surfaktanta je takode mutacija, odnosno nefunkcionisanje gena odgovornih za produkciju
pojedinih komponenti surfaktanta SFTPA, SFTPB, SFTBC, SFTBD, SFTA2, SFTA3. Posledica je ista kao i u
slucaju inhibiocije ACE2 receptora intenzivnim vezivanjem SARS-CoV-2 virusa. Nastaje Respiratory
Distress Syndrome in Premature Infants Pulmonary Fibrosis, Interstitial Pneumonia [51,52,53,54,55]. Iz
svega napred sledi da nefunkcinisanje ACE2 receptora, bilo intenzivnim vezivanjem SARS-CoV-2 ili
njegovom mutacijom, kao i nefunkcionisanje odgovornih gena za sintezu pojedinih komponenti
surfaktanta ima istu posledicu kada su u pitanju oSte¢enja na nivou pluéa a nije iskljuceno i na nivou
drugih organa SARS odnosno ARDS. Odavde sledi da molekularno mesto realizacije patoloskog efekta
virusa SARS-CoV-2 je vezana za odrzavanje stabilnosti povrsinski aktivnih komponenti, odnosno konretno
u ovom sluc¢aju za inhibiciju produkcije surfaktanata.

Uloga surfaktanta u stabilizaciji velikih funkcionalnih povrsina i imunoprotektivna uloga

Kada su u pitanju velike funkcionalne povrsine surfaktanti imaju dvostruku ulogu: smanjenje
povrsinskog napona i imunoprotektivnu ulogu. To su dve oprecne funkcije. Surfaktant sa svojim fizicko-
hemijskim karakteristikama treba da istovremeno obezbedi biohemijsku funkcionalnost velikih povrsina
ali istovremeno da Stiti velike povrsine i njihove antigenske specificnosti od sistemskog imuniteta. Iz tog
razloga je hemijski sastav surfaktanta izuzetno znacajan ali i izuzetno ranjiv. Svaka promena sastava i
strukture ima sistemski znacaj. Posebno za organe gde se funkcija realizuje na bazi velikih funkcionalnih
povrsina. Kao $to su mali krvni sudovi, grane i alveole pluéa, nefronske cevcCice bubrega, gastrointestinalni
trakt, pa i krvne plocice. Jedan od znacajnih dokaza molekularnog mehanizma patogenog delovanja virusa
SARS-CoV-2 posredstvom blokade ACE2 receptora i inhibicije produkcije surfaktanta su osetljive grupe u
slu¢aju COVID-19. U prvom redu osobe sa hipertenzijom, kardiovaskularni bolesnici, osobe sa
opstruktivnim plu¢ima, bubrezni bolesnici, starije osobe (smanjena elasti¢nost, krvnih sudova i disajnih
puteva. U svim ovim slucajevima u osnovi komorbiditeta je funkcionalnos velikih funkcionalnih povrsina.
Surfaktan je bitan na svim velikim funkcionalnim povrsinama, ali su u tom smilsu su posebno ranjiva
plu¢a [57,58]. Jer za razmenu gasova je neophodna ogroman funkcionalna povrsSina, funkcionalna
povrsina koja ¢e obezbediditi interakciju dve sredine gasovite i te¢ne [59,60] ali istovremeno ta povrsina
nesme biti iritabilna za sistemski imunitet [61,62]. Jer nikako nesme da se naprave lokalni inflamatorni
procesi koji ¢e iritirati veliki sistemski imunitet na reakciju. Kada do dtoga dode onda je to odgovor
sistemskog imuniteta na otvorene povrSinske antigene pluca izuzetno buran. Nastaje SARS odnosno
ADARS.

Molekularni mehanizam patoloskog delovanja virusa SARS-CoV-2 sa aspekta vezivanja za ACE2
receptor i inhicije produkcije surfaktanta

Nakon infekcije SARS-CoV-2 pocinje trka sa vremenom: sa jedne strane umnoZavanje virusa, a sa
druge strane reakcija imunog sistema na prisustvo virusa. To je trka sa vremenom u produkciji i inhibiciji
produkcije surfaktanta. O ¢emu se radi?

Umnozavanje virusa se realizuje preko ACE2 receptora to su njegova ulazna vrata. Ali sa
umnoZzavanjem virusa sve je viSe virusa koji se vezuju za ACE2 receptore ¢ime se inhibira aktivnost ACE2
receptora i smanjuje produkcija surfaktanta. Ako osoba ima veci broj aktivnih receptora potrebno je duze
vreme da se virus umnozi i blokira kritiécnu masu ACE2 receptora. To produZeno vreme koristi imuni
sistem i razvija se imunitet na SARS-CoV-2. Zato su osobe sa povecanom ekspresijom ACE2 otpornije
otpornije na SARS-CoV-2. U ovim slucajevima se produZava neophodno vreme za reakciju imunog sistema
i zato ove osobe ili imaju asimptomtaske slucajeve ili imaju blaZu reakciju. To je zelena puna linija kod
predlozenog modela (Slika 1.) Suprotno ovome, kod osoba sa smanjenom ekspresijom ACE2 receptora,
starije osobe, komorbiditeti, gojazne osobe, nakon umnozavanja virusa u jednom trenutku se blokira



kriticna masa ACE2 receptora i smanjuje se produkcija surfaktanta do te mere da pojedine ogromne
funkcionalne povrsine postaju antigenski ogoljene, otvorene i iritabilne za sistemski imunoloski sistem i
nastaje ARDS ili SARS. To je prag o kome se govori u predlozenom modelu (Slika 1). Kako su plu¢a u
pogledu ogromne funkcionlane povrsine i znacajnosti surfaktanta posebno osetljiva u tom pogledu, kada
se ovaj prag prede nastaje ARDS. Tada krece borba za Zivot i to je zapravo borba sa aktiviranim imunim
sistemom vlastitog organizma. To je zapravo autoimuni odgovor organizma. Izmedu ostalog zato su lekovi
za supresiju imunoloskog sistema koji se inace koriste za le¢enje pojedinih autoimunih oboljenja pokazali
dobre rezultate. U svakom sluc¢aju, neophodna su dalja istrazivanja u ovom pravcu kako bi se u potpunosti
razjasnili molekularni mehanizmi patoloskog delovanja virusa SARS-CoV-2.
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