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Sažetak: 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 
karakteristična za ćelije alveolarnog tipa 2, endotelne ćelije malih i velikih arterija i ćelije glatkih mis ića 
arterija, enterocite tankog creva, Leidigove i Sertolijeve ćelije, proksimalne ćelije bubrez nih tubula i ćelija 
creva. Zajednička karakteristika ćelija, tkiva i organa, koji imaju visoku ekspresiju ACE2, je da imaju 
„veliku funkcionalnu površinu“. ACE2 receptor je kritičan za održavanje integriteta i stabilnosti „velikih 
funkcionalnih površina“ u tim organima. Stabilnost „velikih funkcionalnih površina“ ACE2 receptor 
realizuje produkcijom površinskih stabilizatora, surfaktanata. Uloga surfaktanata je stabilizacija i 
imunoprotekcija velikih funkcionalnih površina. Osobe sa manjom ekspresijom ACE2 receptora (gojazni, 
stariji, osobe sa komorbiditetima, muškarci) su podložnije COVID-19. Vezivanjem za ACE2 receptore, 
SARS-CoV-2 blokira produkciju surfaktanta u tolikoj meri da antigeni „velikih funkcionalnih površina“ 
postaju „vidljivi“ odbrambenom, imunoiloškom sistemu organizma. Tako nastaju upalne i druge 
simptomatske reakcije karakteristične za COVID-19. Odatle sledi, da je molekularni mehanizam 
patološkog dejstva virusa SARS-CoV-2 u slučaju 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 među starijom populacijom [1, 2, 3]. Posebno su osetljive starije osobe od 65 
praćene komorbiditetima (hipertenzija, dijabetes, gojaznost, kardivaskularni bolesnici, bubrežni 
bolesnici). Većina onih koji umru od Covid-19 imaju već postojeća, osnovna stanja, uključujući 
hiopertenziju, dijabetes melitus i kardiovaskularne bolesti [4]. Prema podacima iz marta iz Sjedinjenih 
Država, 89% hospitalizovanih imalo je već postojeće osnovno stanje [5]. Italijanski Institut Superiore de 
Sanita izvestio je da od 8,8% smrtnih slučajeva 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 izveštaju, 
najčešći komorbiditeti su hipertenzija (66% smrtnih slučajeva), dijabetes tipa 2 (29,8% smrtnih 
slučajeva), ishemijska bolest srca (27,6% smrtnih slučajeva), atrijalna fibrilacija (23,1% smrtnih 
slučajeva) i hronična bubrežna insuficijencija (20,2% umrlih). Hipertenzija je snažno povezana sa upalom 
pluća u slučaju COVID-19 i jedan je od najčešćih komorbiditeta viđenih kod pacijenata sa ozboljnom 
upalom pluća [7,8,9,10,11]. Takođe, gojaznost doprinosi povećanom zdravstvenom riziku od COVID-19 
[12,13,14]. Takođe postoji i polni dimorfizam u pogledu osetljivosti na COVID-19. Muškarci su osetljiviji. 
Upravo, rani epidemiološki podaci za Kinu i Italiju su pokazali veću stopu smrtnosti kod muškaraca [15, 
16,17]. Takođe, u Evropi je 57% zaraženih bilo muškarci, a 72% umrlih od Covid-19 bilo je muškaraca 
[18]. 
 

Smanjena ekspresija ACE2 receptora kod osetljivih grupa na COVID-19 
Naime naučnici koji su analizirajući ACE2 u 30 različitih tkiva na hiljade pacijenata ustanovili 

značajno 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 
starošću se povećava verovatnoća da se uđe u teško stanje i nastane smrtni ishod.  Isti naučnici koji su 
ustanovili da se tokom starenja smanjuje ekspresija ACE2 su ustanovili da i kod osoba sa dijabetesom tip 2 
postoji značajno 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 karakteristična za endotelijum bubrega i srca. ACE2 ekspresija u ovim organima je 
značajno niska kod modela spontano hipertenzivnih pacova. Sledi da je kod hipertenzije smanjena 
ekspresija ACE2 [21]. Pokazano je da se ekspresija ACE2 na životinjskim modelima smanjuje starenjem i 
niža je kod muškaraca nego kod žena, objašnjavajući tako fenomen da stariji muškarci imaju veću 
verovatnoću da podlegnu COVID-19 povezanih plućnih komplikacija [22,23]. Kako smo napred naveli 
posebno osetljive grupe sa hipertenzijom a poznato je da hipertenzija značajno smanjuje ekspresiju ACE2, 
zbog toga su pacijenti sa hipertenzijom skloniji da imaju nivo ACE2 ispod određenog praga, što ih čini 
ranjivijim za oštećenje pluća u slučaju COVID-19 [24]. Uostalom najbolji model Smanjene ekspresije ACE2 
receptora preko određenog praga (tačka početka ARDS) je ključan proces za ozbiljnosti oštećenja pluća i 
potencijalne fibroze [25] (Slika 1.). 

 
Slika 1. Oštećenja pluća povezana sa SARS-CoV-2 na osnovu različite ekspresije ACE2 proteina. 

 

 
 
 
 

Teorijski model koji ilustruje ozbiljnost oštećenja pluća kod pacijenta sa normalnom ili višom 
osnovnom ekspresijom (zelena puna linija) naspram onih koji imaju nižu osnovnu ekspresiju ACE2 
receptora zbog određenih komorbiditeta ili faktora rizika (crvena puna linija). Pacijenti sa višom 
osnovnom ekspresijom ACE2 nikada ne ispunjavaju kritični prag ekspresije ACE2 (zelena tačkasta linija) i 
samim tim je manja verovatnoća da će doživeti značajna oštećenja pluća. Međutim, veća je verovatnoća da 
će pacijent sa nižom osnovnom ekspresijom ACE2 dostići prag ekspresije ACE2 (crvena tačkasta linija) i 
zbog toga pretrpeće teža oštećenja pluća. 
 

Uloga ACE2 receptora sa aspekta patološkog delovanja SARS-CoV-2 
Kada je Covid-19 u pitanju posebno su osetljivi organi u kojima postoji velika funkcionalna 

površina koju treba zaštiti od agresije imunološkog sistema. U tom smislu najbolji primer su pluća. 



Bronhialna i alveolarna razgranatost. ACE2 se primarno eksprimira u ćelijama kluba (club cells) distalnih 
bronhiola i pneumocitama tipa 2 u alveolarnom epitelu. Obe vrste ćelija su uključene u Acute respiratory 
distress syndrome (ARDS). Ćelije kluba (club cells) luče rastvor sličan surfaktantu i proteinima koji štite 
od upale disajnih puteva (ataka imunološkog sistema) i opksidativnog stresa. Pneumociti tipa 2 su 
„branilac“ alveola i sintetišu, izlučuju i recikliraju sve komponente surfaktanta koji regulišu površinsku 
napetost alveola u plućima [28]. U prilog ovome ide i činjenica da su ACE2 receptori češće izraženi u 
ćelijama donjeg od gornjih respiratornih grana [27]. Ako pogledamo i ostale osetljive organe u slučaju 
COVID-19 zajednička karakteristika je velika funkcionalna površina. Tamo gde postoje, kanali i kanalići. 
Tako na primer, a jednoćelijskim RNK-sekvenciranjem pokazano je da se ACE2 prvenstveno eksprimira u 
alveolarnim ćelijama tipa II pluća, ćelijama proksimalnih tubula u bubregu, ćelijama miokrada, epitelnim 
ćelijama ileuma i jednjaka i urotelijalnim ćelijama mokraćne bešike [26]. Iz ovoga sledi zaštitna uloga 
ACE2 velikih površina od ataka imunološkog sistema. U prilog tome ide Akutni respiratorni distres 
sindrome (ARDS) koji je karakterističan za COVID-19. Biopsija pluća je ukazala na značajan inflamatorni 
odgovor i edem, poput onog koji se primećuje na životinjskim modelima sa smanjenom ekspresijom ACE2, 
kao i onima kod životinja zaraženih SARS-om i kod biopsije pluća ljudi zaraženih SARS-om [29,30]. Ovaj 
nalaz takođe korelira sa onima iz primeraka uzorka pluća zaraženih H5N1, pokazajući značajno oštećenje 
pluća usled prekomerne inflamatorne reakcije prekomernim oslobađanjem citokina [31]. 
 

Molekularna funkcija ACE2 receptora na ćelijskom nivou 
ACE2 (angitenzin konvertujući enzim 2) pripada porodici angiotenzin konvertujućih enzima 

dipeptidil karboksidipeptidaza. Između ostalih funkcija katalizuje cepanje angiotenzina I u angiotenzin 1-
9, a angiotenzin II u vazodilatatorni angiotenzin 1-7. Značajan za renin-angiotenzin hormonski sistem koji 
je kritičan regulator blood volume, systemic vascular resistance, and thus cardiovascular homeostasis [32, 
33]. Osim ovoga ACE2 uklanja C terminalne ostatke drugih vazoaktivnih peptida: neurotensin, kinetensin i 
des-Arg bradykinin [34,35]. Takođe cleaves (cepa) i druge biološki aktivne peptide kao što su: apelini, 
casomorphins i dynorphin A [35,36]. Važan je i za transport neutralnih aminikiselina u epitelnim ćelijama 
creva [37].     
Ekspresija ACE2 receptora je posebno karakteristična za: 
-alveolarne ćelije tip 2  [38,39,40], 
-endotelne ćelije malih i velikih arterija, kao i glatke mišićne ćelije arterija [41], 
- enterocite tankog creva, Lejdigove i Sertolijeve ćelije [41], 
-proksimalne tubule bubrega i tanko crevo [37], 
-srce, bubreg, testis i gastrintestinalni sistem [34,42,43,44,45,46]. 
Zajednička karakteristika svih ovih ćelija, tkiva i organa sa izraženom ekspresijom ACE2 je značajna 
funkcionalna površinu. Postoje ogromne ćelijske, tkivne površine koje su bitne za realizaciju funkcije. Sa 
ovog aspekta jasno je da ACE2 ima značajnu ulogu u održavanju stabilnosti velikih funkcionalnih površina. 
U tom smislu njegova uloga u produkciji surfaktanta izuzetno značajna u realizaciji napred navedene 
funkcije. U tom pogledu posebno se ističu pluća sa njihovim velikim funkcionalnim površinama. Tako na 
primer U plućima ACE2 receptor se nalazi na vrhu plućnih ćelija poznatih kao ćelije alveolarnog epitela 
tipa 2 (AE2). Ove ćelije imaju važnu ulogu u stvaranju surfaktanta. Veruje se da plućni surfaktant reguliše 
površinski napon alveola u plućima sisara. Prema našim saznanjima, veruje se da ćelije ACE2 deluju kao 
imunoregulatorne ćelije [47]. Vezu između akutne povrede pluća praćeno inflamacijom, produkcije 
surfaktanta i ACE2 receptora odslikava eksperimentalni rad pacovima. Smanjena aktivnost ACE2 je 
direktno povezana sa smanjenom produkcijom surfaktanta [48]. O značaju surfaktanta proizvedenog u 
alveolarnim ćelijama pluća ulozi ACE2 i upalnih procesa pluća, kao i upotrebi sintetičkih i prirodnih 
surfaktanata u slučaju COVID-19 govore i autori [49]. 
 

Intenzivnim vezivanjem za ACE2 virus SARS-CoV-2 inhibira produkciju surfaktanata 
Kao što je više puta ponovljeno virus  SARS-CoV-2 koji je u osnovi pandemije COVID-19 se 

razlikuje od ostalih SARS virusa po tome što je usled novonastale mutacije u delu S proteina stekao 
sposobnost intenzivnijeg vezivanja za ACE2 receptor kao ulazna vrata za infekciju ćelije. Iz 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 što je tipično i prati COVID-19 [50,56]. Osim Severe acute 
respiratory syndrome (SARS) tipično 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 površine, gde su u pitanju kanali. A povrh svega ovo su sve 
komorbiditeti koji su u vezi sa COVID-19. Iz tog razloga u budućnosti poželjno je izučavati ulogu ACE2 
receptora sa aspekte produkcije surfaktanata na hronična oboljenja ovog tipa. SARS-CoV-2 intenzivnim 
vezivanjem za ACE2 može suzbiti proizvodnju surfaktanta u ćelijama ćelije alveolarnog epitela tipa 2 
(AE2) [47]. Da je klinička slika upalnih procesa na nivou pluća SARS and ARDS posledica smanjene 
produkcije surfaktanta je takođe mutacija, odnosno nefunkcionisanje gena odgovornih za produkciju 
pojedinih komponenti surfaktanta SFTPA, SFTPB, SFTBC, SFTBD, SFTA2, SFTA3. Posledica je ista kao i u 
slučaju  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 oštećenja na nivou pluća a nije isključeno i na nivou 
drugih organa SARS odnosno ARDS. Odavde sledi da molekularno mesto realizacije patološkog efekta 
virusa SARS-CoV-2 je vezana za održavanje stabilnosti površinski aktivnih komponenti, odnosno konretno 
u ovom slučaju za  inhibiciju produkcije surfaktanata.  
 

Uloga surfaktanta u stabilizaciji velikih funkcionalnih površina i imunoprotektivna uloga 
Kada su u pitanju velike funkcionalne površine surfaktanti imaju dvostruku ulogu: smanjenje 

površinskog napona i imunoprotektivnu ulogu. To su dve oprečne funkcije. Surfaktant sa svojim fizičko-
hemijskim karakteristikama treba da istovremeno obezbedi biohemijsku funkcionalnost velikih površina 
ali istovremeno da štiti velike površine i njihove antigenske specifičnosti od sistemskog imuniteta. Iz tog 
razloga je hemijski sastav surfaktanta izuzetno značajan ali i izuzetno ranjiv. Svaka promena sastava i 
strukture ima sistemski značaj. Posebno za organe gde se funkcija realizuje na bazi velikih funkcionalnih 
površina. Kao što su mali krvni sudovi, grane i alveole pluća, nefronske cevčice bubrega, gastrointestinalni 
trakt, pa i krvne pločice. Jedan od značajnih dokaza molekularnog mehanizma patogenog delovanja virusa 
SARS-CoV-2 posredstvom blokade ACE2 receptora i inhibicije produkcije surfaktanta su osetljive grupe u 
slučaju COVID-19. U prvom redu osobe sa hipertenzijom, kardiovaskularni bolesnici, osobe sa 
opstruktivnim plućima, bubrežni bolesnici, starije osobe (smanjena elastičnost, krvnih sudova i disajnih 
puteva. U svim ovim slučajevima u osnovi komorbiditeta je funkcionalnos velikih funkcionalnih površina.  
Surfaktan je bitan na svim velikim funkcionalnim površinama, ali su u tom smilsu su posebno ranjiva 
pluća [57,58]. Jer za razmenu gasova je neophodna ogroman funkcionalna površina, funkcionalna 
površina koja će obezbediditi interakciju dve sredine gasovite i tečne [59,60] ali istovremeno ta površina 
nesme biti iritabilna za sistemski imunitet [61,62]. Jer nikako nesme da se naprave lokalni inflamatorni 
procesi koji će iritirati veliki sistemski imunitet na reakciju. Kada do dtoga dođe onda je to odgovor 
sistemskog imuniteta na otvorene površinske antigene pluća izuzetno buran. Nastaje SARS odnosno 
ADARS. 
 

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

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

Umnožavanje virusa se realizuje preko ACE2 receptora to su njegova ulazna vrata. Ali sa 
umnožavanjem virusa sve je više virusa koji se vezuju za ACE2 receptore čime se inhibira aktivnost ACE2 
receptora i smanjuje produkcija surfaktanta. Ako osoba ima veći broj aktivnih receptora potrebno je duže 
vreme da se virus umnoži i blokira kritičnu masu  ACE2 receptora. To produženo vreme koristi imuni 
sistem i razvija se imunitet na SARS-CoV-2. Zato su osobe sa povećanom ekspresijom ACE2 otpornije 
otpornije na SARS-CoV-2. U ovim slučajevima se produžava neophodno vreme za reakciju imunog sistema 
i zato ove osobe ili imaju asimptomtaske slučajeve ili imaju blažu reakciju. To je zelena puna linija kod 
predloženog modela (Slika 1.) Suprotno ovome, kod osoba sa smanjenom ekspresijom ACE2 receptora, 
starije osobe, komorbiditeti, gojazne osobe, nakon umnožavanja virusa u jednom trenutku se blokira 



kritična masa ACE2 receptora i smanjuje se produkcija surfaktanta do te mere da pojedine ogromne 
funkcionalne površine postaju antigenski ogoljene, otvorene i  iritabilne za sistemski imunološki sistem i 
nastaje ARDS ili SARS. To je prag o kome se govori u predloženom modelu (Slika 1). Kako su pluća u 
pogledu ogromne funkcionlane površine i značajnosti surfaktanta posebno osetljiva u tom pogledu, kada 
se ovaj prag pređe nastaje ARDS. Tada kreće borba za život i to je zapravo borba sa aktiviranim imunim 
sistemom vlastitog organizma. To je zapravo autoimuni odgovor organizma. Između ostalog zato su lekovi 
za supresiju imunološkog sistema koji se inače koriste za lečenje pojedinih autoimunih oboljenja pokazali 
dobre rezultate. U svakom slučaju, neophodna su dalja istraživanja u ovom pravcu kako bi se u potpunosti 
razjasnili molekularni mehanizmi patološkog delovanja virusa SARS-CoV-2.  
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