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Zavod za medicinsku biokemiju i hematologiju, Domagojeva 2/111,
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Uvaod

s Krajem prosinca 2019. u Wuhanu, glavnom gradu kineske pro-
vincije Hubei, izbila je epidemija respiratornih infekcija nepoznate etiologije
koja se vrlo brzo pocela iriti globalno. Svjetska zdravstvena organizacija je u
veljaci 2020. sluzbeno imenovala epidemijsku bolest COVID-19 (engl. coronavi-
rus disease-19), uzrokovanu novim koronavirusom SARS-CoV-2 (engl. Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), a u ozujku 2020. proglasila je glo-
balnu pandemiju, samo tri mjeseca od njezina pojavljivanja (1). Koronavirusi su
skupina virusa koji uzrokuju respiratorne i crijevne infekcije u zivotinja i ljudi.
Koronavirusi koji uzrokuju infekcije u ljudi prvi put su otkriveni 1960-ih, a naziv
su dobili po krunastoj strukturi koju tvore strukturni spike proteini na povrsini
virusa koji su vazni za njihovu infektivnost. Vec¢ina koronavirusa izaziva blage
respiratorne simptome sli¢ne prehladi, medutim SARS-CoV (koronavirus s tes-
kim akutnim respiratornim sindromom) i MERS-CoV (koronavirus bliskoisto¢-
nog respiratornog sindroma) koji su se pojavili 2002. i 2012. te novi SARS-CoV-2
mogu biti Zivotno opasni za novorodencad, starije i imunokompromitirane
osobe (2,3). Takve su osobe npr. one sa $ecernom bolesti. Svrha ovog rada je
prikazati patofiziologiju bolesti COVID-19 i Sec¢erne bolesti te da ljudi sa $ecer-
nom bolesti imaju tezu klinicku sliku i losiji ishod bolesti nakon infekcije sa
SARS-CoV-2 virusom.

Struktura SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 je novootkriveni virus iz roda -koronavirusa ¢iji je genom jedno-
lanc¢ana pozitivha RNA gradena od 27-32 kb $to ju ¢ini vecom od ostalih RNA
virusa. Genom SARS-CoV-2 je 96 % identican onome kod koronavirusa §idmisa
(BatCoV) RaTG13 i 80 % identican genomu SARS-CoV (4).
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Kapsida, proteinski omota¢ oko
genoma, gradena je od nukleokapsid-

spike protein (S)

nog proteina (N), a oko nje se jo$ R

nalazi ovojnica povezana s tri struk- _ membrana ()
turna proteina: membranski protein
(M), spike protein (S) i protein ovoj-
nice (E) (slika 1.). Uz ova cCetiri struk-
turna proteina, SARS-CoV-2 sadrzi
jos 3esnaest nestrukturnih proteina  sjlika1. » Struktura virusa SARS-Cova
(nspl-16) koji ¢ine proteaze, RNA-  (https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/
ovisne RNA polimeraze, nukleaza, fmicb-2020.01818/full)

helikaza i metiltransferaza (5).

Najzastupljeniji je M protein koji pruza strukturnu potporu dok je E pro-
tein mali membranski protein koji je neophodan za sklapanje i oslobadanje viri-
ona. Kao i kod ostalih virusa, genom SARS-CoV-2 nosi upute za sintezu prote-
ina koji im omoguéuju ulazak u stanicu domacina, $to su u slucaju svih
koronavirusa spike proteini (engl. naziv za Siljak) koji str$e iz virusne cestice
dajudi tako virusu krunastu strukturu prema kojoj su i dobili ime (4). Spike pro-
tein je homotrimerni fuzijski protein klase I koji se sastoji od dvije podjedinice,
S11 S2, ¢ije su funkcije vezanje na receptor stanice domacina i fuzija membrana
virusa i stanice domacdina. Izmedu S1 i S2 podjedinica nalazi se S2” mjesto cije-
panja spike glikoproteina. Proteaze domacina cijepaju to mjesto $to je nuzno za
aktivaciju proteina koji su presudni za fuziju membrana virusa i stanice doma-
¢ina. Razlic¢ite vrste koronavirusa koriste posebne domene u S1 podjedinici za
prepoznavanje razlicitih receptora. SARS-CoV i SARS-Co V-2, kako bi usli u sta-
nicu domacina, prepoznaju receptorski enzim konvertazu angiotenzina 2
(ACE2) na stanicama domacina putem domene koja veze receptor (engl. recep-
tor binding domain, RDB) S1 podjedinice (4,5).

- ovojnica virusa (E)

ssRNA (+)

Patogeneza bolesti COVID-19

ACE2 je glavni receptor za virusni spike protein koji pruza ulaznu to¢ku SARS-
CoV-2 sirokom spektru ljudskih stanica. Uz ACE2, ulazni receptori za virus su
takoder i DC-SIGN (CD209), CD147 i L-SIGN (CD209L). DC-SIGN i L-SIGN
su ¢lanovi C-tipa lektinske superporodice i posrednici su u virusnoj patogenezi.
L-SIGN je visoko izrazen u alveolarnim stanicama tipa II i endotelnim stani-
cama pluda, jetre i limfnih ¢vorova, dok je DC-SIGN prvenstveno izrazen u den-
dritickim stanicama i tkivnim makrofagima, ukljucujudi i alveolarne, dermalne
makrofage i mononuklearne stanice periferne krvi. CD147 je transmembranski
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glikoprotein tipa II koji pripada superporodici imunoglobulina i igra zna¢ajnu
ulogu u medustani¢nom prepoznavanju u imunologiji i stani¢noj diferencijaciji,
a prisutan je u eritrocitima i endotelnim stanicama mozga. Lijekovi koji ometaju
interakciju spike proteina i tih ulaznih to¢aka mogu inhibirati invaziju virusa
(1,6,7). '

ACE2 se, kao glavna meta SARS-CoV-2, nalazi u mnogim vrstama stanica
i tkiva, ukljucujudi pluca, krvne zile, srce, jetru, bubrege i gastrointestinalni
trakt. Prisutan je i u epitelu koji oblaze pluca, nos i usta, a visoko je izrazen i u
pneumocitima tipa II, vaznim stanicama smjeStenim u alveolama. Regulacija
krvnog tlaka i upale glavne su funkcije lokalnog ACE2 pretvaranjem angioten-
zina II (Ang II) u druge molekule koje neutraliziraju u¢inke Ang II. U kompeti-
ciji je s angiotenzin konvertazom (ACE) u hidrolizi neaktivnog dekapeptida
angiotenzina I (Ang I). ACE2 hidrolizira Ang I u nonapeptid Ang(1-9) i sma-
njuje raspolozivi Ang I koji bi ACE pretvorio u Ang II. Takoder hidrolizira Ang
IIi Ang(1-9) u Ang(1-7), koji je za razliku od Ang II vazodilatator s protuupal-
nim ucincima, a djeluje preko Mas receptora. Dakle, ACE2 je negativni regulator
lokalnog renin-angiotenzinskog sustava u plu¢ima i drugim tkivima. Vezanjem
na ACE2, SARS-CoV-2 ometa enzim pri obavljanju svoje normalne funkcije i
inhibira hidrolizu Ang I i Ang II. Prirodno se u pluénom tkivu ACE nalazi u
visokim koncentracijama pa ¢e u nedostatku ACE2 ACE biti aktivniji zbog
dostupnijeg Ang I i nastajat ¢e vise Ang II. Poviene lokalne razine Ang II oste-
¢uju krvne zile uzrokujudi upalu i ozljedu tkiva i iz tog se razloga smatra da
renin-angiotenzinski sustav ima ozbiljnu ulogu u patogenezi bolesti COVID-19.
Iz toga se moze zakljuciti kako je glavni razorni ¢imbenik u bolesnika s teskim
COVID-om abnormalna i visoka aktivnost lokalnog AngII. Lijekovi koji inhibi-
raju ACE (ACEI lijekovi) kao ramipril, lizinopril i enalapril mogu sprijeciti
ozljede uzrokovane Ang II inhibiranjem njegove proizvodnje (1).

Uz ACE2 postoje i drugi enzimi koji su sposobni hidrolizirati Ang I ili
Ang(1-9) do Ang(1-7) kao $to su neprilizin, prolilkarboksipeptidaza i prolilen-
dopeptidaza. Cini se da bi se uc¢inci smanjenog ACE2 mogli nadoknaditi ako bi
se aktivnost tih enzima povecala u plu¢ima osoba s COVID-19. Od spomenutih
enzima, otkrivene su vece razine ekspresije neprilizina u pluénom tkivu, posebno
umembrani pluénih epitelnih stanica, a osim negativnog uc¢inka na proizvodnju
Ang II, on cijepa i inaktivira neke druge vazoaktivne peptide poput supstancije
P i endotelina. Takoder razgraduje i inaktivira bradikinin koji uzrokuje kontrak-
ciju nevaskularnog glatkog misi¢a bronha i crijeva i koji moze igrati ulogu u
mehanizmu boli. Tako se neprilizin moze smatrati potencijalnom metom za
kontrolu tezine COVID-19 bolesti.
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I prolilkarboksipeptidaza i prolilendopeptidaza su lizosomske i citosolne
peptidaze koje su uglavnom eksprimirane u leukocitima, ali su otkrivene i u
plu¢ima, jetri i bubrezima. Zbog uloga u razgradnji i sazrijevanju razli¢itih pep-
tida, oba enzima se mogu smatrati zastitnim sredstvima protiv Ang II inducira-
nih ozljeda zbog njegove pretvorbe u Ang(1-7) (1).

Secerna bolest

Secernabolest se takoder smatra globalnom epidemijom jer broj oboljelih osoba
u svijetu raste na razine koje su bile nezamislive prije samo nekoliko desetljeca.
Svjetske procjene govore da 463 milijuna osoba u dobi izmedu 20 i 79 godina
ima Secernu bolest. U Europi od Secerne bolesti boluje 59 milijuna osoba, a
prema podacima CroDiab Registra osoba sa Secernom bolesc¢u, u Hrvatskoj je u
2019. bilo 315 298, ¢iji se broj povecava iz godine u godinu. Seéerna bolest je
Cetvrti vodedi uzrok smrti s udjelom od 5,4 % u 2018. godini (8).

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus) kroniéni je metaboli¢ki sindrom
nastao zbog apsolutnog i/ili relativnog manjka inzulina, a karakteriziran je kro-
ni¢nom hiperglikemijom koju prate poremecaji u metabolizmu ugljikohidrata,
masti i proteina. Manjak inzulina uzrokuje niz patoloskih promjena: glukoza ne
moze udi u stanice misica i adipocite, pojacana je glikogenoliza, a inhibirana
glikogeneza i metabolizam glukoza-6-fosfata putem pentoznog ciklusa te je
smanjena glikoliza. Sve to dovodi do povecanja koncentracije glukoze u krvi.
Takoder je inhibirana lipogeneza, a pojacana lipoliza zbog koje se stvara vise
acetil-CoA, inhibiran je ciklus limunske kiseline i inhibirana je sinteza proteina.
Te metabolicke promjene imaju kao posljedicu stvaranje ketonskih spojeva (iz
acetil-CoA), povecanje koncentracije slobodnih masnih kiselina, triglicerida i
kolesterola u krvi (lipoliza) te porast koncentracije aminokiselina u krvi (sma-
njena sinteza proteina) (9).

Secerna bolest i akutne virusne pandemije u pro3fosti

Sederna bolest sa svojim komplikacijama moze povecati rizik od morbiditeta i
smrtnosti tijekom akutnih infekcija zbog potisnutog imunoloskog sustava cemu
su i sviedotile prosle virusne pandemije. Se¢erna bolest se smatrala neovisnim
¢imbenikom rizika za razvoj komplikacija i smrti tijekom izbijanja teskog akut-
nog respiratornog sindroma 2002. godine (SARS-CoV), a sli¢no tome, prisut-
nost $ecerne bolesti utrostrucila je rizik od hospitalizacije i ucetverostrucila rizik
od prijema u jedinice za intenzivnu njegu tijekom izbijanja infekcije gripom A
(H1IN1) 2009. godine. Tijekom izbijanja bliskoisto¢nog respiratornog sindroma
(MERS-CoV) 2012. godine, $ecerna bolest je bila zastupljena u gotovo 50 %
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populacije zahvacene virusom, a stopa smrtnosti u bolesnika s MERS-om koji su
imali $ecernu bolest bila je 35 % (10).

Secerna bolest i COVID-19

Sli¢no kao SARS-CoV i MERS-CoV, infekcija sa SARS-CoV-2 u pocetnoj fazi
izaziva blage simptome, ali ima potencijal da se razvije u tesku bolest, ukljucu-
jucii razvoj sindroma sistemskog upalnog odgovora, sindroma akutnog respira-
cijskog distresa, zahvacanje viSe organa i razvoja $oka. Pacijenti's visokim rizi-
kom od razvoja teskog oblika bolesti COVID-19 ili ¢ak smrti, imaju nekoliko
zajednickih karakteristika: poodmaklu dob i muski spol, prisutnost prijasnjih
zdravstvenih problema poput kardiovaskularnih bolesti, pretilosti te $ecerne
bolesti. Nekoliko ranih studija pokazalo je kako su osobe s kardiovaskularnim
bolestima te $e¢ernom boles¢u ceste medu COVID-19 pacijentima primljenih u
jedinice za intenzivnu njegu (11). Vec¢ina dostupnih istrazivanja koja proucava
povezanost bolesti COVID-19 i $ecerne bolesti ne razlikuje tip Secerne bolesti i
uglavnom je usredotoi’:ena na tip 2 zbog njegove velike prevalencije U sljedeéim

Na slici 2. prikazani su predlozeni patoflzloloskl mehanizmi koji dovode do

Infekcua sa }f

{ZC SARS-CoV-2,3 CJ

f Proupalni citokini | Natvral kilter TROS T %Fibr_inogen
1t Lipopolisaharidi stanice (IFN-gama)'11-6 ang-otenzm 1 D-dimer
l | tntestinalna i vaskularna
Fibroza ptuca permeabilnost za pro- Inzulmska
uoalne tvari rezlster cua
e}
Llf i
Akutno o3tecenje e H:perglukemua_. 0§tecen;e endotela—. 7 viskoznost krvi
pluéa i ARDS 1 krvnih zila
Tromboembolizam i DIC
4
Smrt od kardiovaskularnih
komplikacija

Slika 2. » Potencijalni patogeni mehanizmi u bolesnika sa e¢ernom bolesti tipa 2i bolesti COVID1g
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7664589/)
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povecanih kardiovaskularnih i ostalih uzroka smrtnosti nakon infekcije viru-
som SARS-CoV-2 u bolesnika sa $e¢ernom bolesti.

Infekcija virusom SARS-CoV-2 moze dovesti do povecanih razina medija-
tora upale u krvi kao $to su upalni citokini, toksi¢ni metaboliti i lipopolisaharidi
te takoder moze dovesti do modulacije NK stanica i stvaranja IFNy koji mogu
povecati intersticijsku i/ili vaskularnu propusnost za proupalne molekule. Uz to,
infekcija virusom SARS-CoV-2 dovodi do povecane proizvodnje reaktivnih
vrsta kisika (ROS). Ovi ucinci dovode do fibroze plu¢a, akutnog ostecenja pluca
i akutnog respiratornog distres sindroma. Proizvodnja ROS-a i virusna aktiva-
cija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) (putem povecane ekspre-
sije angiotenzina II) uzrokuju inzulinsku rezistenciju, hiperglikemiju i ostecenje
vaskularnog endotela, $to sve pridonosi razvoju kardiovaskularnih problema,
tromboemboliji i diseminiranoj intravaskularnoj koagulaciji (DIK). Infekcija
takoder uzrokuje povecanje komponenti zgrusavanja, fibrinogena i D-dimera,
$to dovodi do povecanja viskoznosti krvi i ostecenja vaskularnog endotela te
naposljetku pridonosi razvoju kardiovaskularnih problema, tromboemboliji i
diseminiranoj intravaskularnoj koagulaciji (DIK) (11). Osobe sa Se¢ernom bole-
$¢u su osjetljiviji na infekciju virusom SARS-CoV-2 koja moze povecati razinu
glukoze u krvi Sto sugerira da je hiperglikemija klju¢ni faktor izmedu bolesti
COVID-19 i Secerne bolesti. Otkriveno je da je infuzija inzulina potencijalno
uc¢inkovita metoda za postizanje normoglikemije i poboljsanje klinickog ishoda
bolesti COVID-19. Stoga je dobro kontrolirana glikemija vazna za poboljSanje
ishoda bolesnika s COVID-om i ve¢ postoje¢om Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 (5,12).
U ljudskim monocitima poviSene razine glukoze izravno povecavaju replikaciju
SARS-CoV-2, a glikoliza odrzava replikaciju virusa stvaranjem mitohondrijskih
reaktivnih vrsta kisika i aktivacijom faktora-la induciranog hipoksijom
(HIF-1a). Stoga hiperglikemija podrzava proliferaciju virusa (11). Patofizioloske
pozadine potencijalnih mehanizama losije prognoze bolesti COVID-19 zbog
prisutne hiperglikemije podrobnije su objadnjene u sljede¢im poglavljima.

Upalaiinzulinska rezistencija

Najcesci postmortem nalazi u plu¢ima ljudi sa smrtonosnim COVID-om su
difuzno ostecenje alveola i infiltracija upalnih stanica s istaknutim hijalinskim
membranama, dok ostali kriti¢ni nalazi uklju¢uju upalu miokarda, infiltraciju
limfecita u jetri, nakupljanje makrofaga u mozgu, ozljede aksona, mikrotrombe
u glomerulima i zari$ni pankreatitis. Ti nalazi ukazuju na upalnu etiologiju u
bolesti COVID-19. Uz to, pacijenti s teskim COVID-om imaju jako oslabljen
odgovor interferona tipa 1 s niskom aktivnos$¢u interferona a u krvi $to ukazuje
na veliko virusno opterecenje krvi i oslabljen upalni odgovor (11).
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U nekih pacijenata s tezim oblikom bolesti moze do¢i do citokinske oluje,
po Zivot opasne komplikacije u kojoj dolazi do povi$enih razina cirkuliraju¢ih
citokina i hiperaktivacije stanica imunosnog sustava koji mogu dovesti do
sistemske upale, multiorganske disfunkcije i zatajenja organa ako se neade-
kvatno lije¢i. Kod COVID bolesnika dokazana je prisutnost interleukina-6 (IL-
6) i laktat dehidrogenaze kao neovisnih prediktora ozbiljnosti bolesti ¢ije su
razine korelirale s tezinom klinicke slike. Pove¢anjem oksidativnog stresa IL-6
moze oStetiti proteine, lipide i DNA te narusiti tjelesnu strukturui funkciju, a taj
uc¢inak bi mogao dovesti do brzog napredovanja COVID-a u bolesnika sa Secer-
nom boles¢u. U plazmi COVID bolesnika pronadene su i povi$ene razine bak-
terijskih DNA i lipopolisaharida koje su pozitivno korelirale s razinom IL-6 kao
i s proteinom EN-RAGE, biomarkerom plu¢nog ostecenja, koji se pojavljuje u
patogenezi akutnog respiratornog distres sindroma izazvanog sepsom. Ta
otkri¢a sugeriraju da bakterijski proizvodi, moguce plu¢nog podrijetla, imaju
ulogu u povecanju proizvodnje upalnih citokina u te§kom obliku bolesti COVID-
19 (11).

Pacijenti s COVID-om imaju povisene i ostale upalne biljege poput CRP-a,
brzine sedimentacije eritrocita, D-dimera i feritina koji mogu pridonijeti pove-
¢anom riziku od mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija, koje
potjecu od ve¢ postojece vaskularne upale u $ecernoj bolesti, a zna¢ajno su pove-
zane s povecanim rizikom smrtnosti (11). Abnormalni imunoloski odgovor i
citokinska oluja mogu uzrokovati akutni respiratorni distres sindrom i zatajenje
vi$e organa $to dovodi do pogorsanja bolesti ili smrtnog ishoda. Infekcija viru-
som i upala koja nastaje mogu dovesti do povecanja rezistencije na inzulin.
Prema jednom istrazivanju, virusno inducirani interferon-y (IFNy) izravno cilja
skeletne misice kako bi smanjio regulaciju inzulinskog receptora, ali time ne
uzrokuje gubitak glikemijske kontrole zbog kompenzacijskog povecanja proi-
zvodnje inzulina. Hiperinzulinemija do koje dolazi, pobolj$ava antivirusni imu-
nitet izravnom stimulacijom CD8" T stanica. Medutim, kod preddijabeti¢kih
osoba, s inzulinskom rezistencijom uzrokovanom pretilo$¢u, dolazi do gubitka
glikemijske kontrole i prekomjerne netolerancije glukoze (5,12,13).

Imunoloski sustav u Secernoj bolesti

Secernu bolest tipa 2 karakterizira sistemska upala pracena inzulinskom
rezistencijom ili smanjenim metaboli¢ckim odgovorom na inzulin u nekoliko
tkiva, uklju¢ujuci masno tkivo i skeletne misice kao i smanjenom sintezom inzu-
lina u B-stanicama gusterace. Studije o imunometabolizmu pokazale su da su
metabolicka stanja i imunoloski procesi medusobno povezani i da metaboliti
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koje stvaraju domacin i njegova mikrobiota reguliraju imunoloske odgovore
tijekom zdravlja i bolesti. Sukladno tome, kod pretilih osoba prosireno masno
tkivo na razlic¢itim mjestima poticanjem i produljivanjem upale, inducira kro-
ni¢no upalno stanje koje potice inzulinsku rezistenciju. Tijekom napredovanja
Secerne bolesti hiperglikemija potice disfunkciju mitohondrija i inducira stvara-
nje reaktivnih vrsta kisika koje uzrokuju oksidativni stres u krvnim zilama i
B-stanicama gusterace. Vremenom dolazi do akumuliranja o$tec¢enja u mitohon-
drijima ukljucujudii o$tecene proteine, lipide i nukleinske kiseline zbog djelova-
nja reaktivnih kisikovih vrsta i dolazi do procesa starenja. Kao rezultat toga,
B-stanice gusterace, kojima su potrebni funkcionalni mitohondriji da bi odrzali
sintezu inzulina, ne uspijevaju sintetizirati dovoljno visoku razinu inzulina. U
nedostatku kompenzacijskih mehanizama aktiviraju se unutarstani¢ne signalne
molekule koje reagiraju na stres i dolazi do stani¢nog ostec¢enja. Povisene unu-
tarstani¢ne razine ROS-a i naknadni oksidativni stres igraju vaznu ulogu u pro-
aterosklerotskim posljedicama $ecerne bolesti i razvoju vaskularnih komplika-
cija. Neenzimatsko kovalentno vezanje glukoze i njezinih toksi¢nih derivata
(glioksal, metilglioksal) na bioloske makromolekule poput nukleinskih kiselina,
lipida i proteina dovodi do stvaranja zavr$nih produkata glikacije proteina (engl.
advanced glycation end products, AGE). Takvi akumulirani produkti glikacije
proteina blokiraju signalni put inzulina i poti¢u upalu. Uz to, AGE se vezu na
receptore na povrsini imunoloskih stanica u cirkulaciji i tkivima (CD36, galek-
tin-3, scavenger receptori tipa I i II) ¢ime se aktivira ekspresija proupalnih cito-
kina i povecava stvaranje slobodnih radikala. Klju¢nu ulogu u napredovanju
$ecerne bolesti tipa 2 ima nenormalna aktivacija imunoloskih stanica i naknadno
upalno okruzenje, a kroni¢na upala, koja je uglavnom posljedica aktivacije
makrofaga i neutrofila, izravno je povezana s indukcijom inzulinske rezistencije.
Fang i suradnici pokazali su da pacijenti sa Se¢ernom bole$cu tipa 2 imaju povi-
$en broj cirkulirajucih leukocita koji izrazavaju visoku razinu upalnih genskih
produkata, ali i da kontrola glikemije moze preokrenuti situaciju. Izlozenost leu-
kocita metilglioksalu mijenja njihovu morfologiju ¢ineci ih vec¢im i zrnatijim te
se povecava njihova sposobnost stvaranja ROS-a i smanjuje ekspresija antioksi-
dativnih gena. Brojni defekti urodene, kao i steene imunosti, vjerojatno su
glavni razlog povecane osjetljivosti dijabeticara na ozbiljne i dugotrajne infekcije
(14).

Sto se tiGe urodene imunosti, kod osoba sa $e¢ernom boleséu mogu biti
promijenjene funkcije sustava komplementa, dendriti¢ckih stanica, makrofaga,
neutrofila i NK stanica. Sustav komplementa prvi je obrambeni mehanizam od
napadaju¢ih mikroorganizama. Djeluje razli¢itim, ali medusobno povezanim
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klasi¢nim, alternativnim i lektinskim putovima. Istrazivanja su pokazala kako se
u uvjetima visoke koncentracije glukoze smanjuje vezanje C-tipa lektina na gli-
koproteine bogate manozom, $to uzrokuje znac¢ajno smanjenje aktivnosti lektin-
skog obrambenog puta (14). Dendriticke stanice su heterogena populacija anti-
gen prezentirajucih stanica (engl. antigen-presenting cells, APCs) koje povezuju
urodenu i ste¢enu imunost. Neke su studije pokazale da je broj dendritickih sta-
nica smanjen kod oba tipa Secerne bolesti §to bi mogao biti jedan od razloga
vece osjetljivosti dijabeti¢ara na oportunisticke infekcije (14). Makrofagi su
vazne imunoloske stanice koje imaju presudnu ulogu u svim fazama patogeneze
ateroskleroze u $ecernoj bolesti. Westwell-Roper i suradnici pokazali su 2014.
godine kako agregati amilina (peptidni hormon koji se izlucuje s inzulinom iz
B-stanica gusterace), koji nastaju kod bolesnika Sec¢erne bolesti, poti¢u promjenu
rezidentnih makrofaga gusterace u fenotip slican M1 tipu koji stvara proupalne
citokine, uklju¢uju¢i TNFa, IL-1P i IL-6 a uz to M1 stanice poti¢u upalu u oto-
¢i¢ima i apoptozu P-stanica (15). Neutrofili su najbrojniji leukociti u cirkulaciji i
jedna od glavnih komponenti urodene imunosti. Kod dijabeticara se aktiviraju i
proizvode povisene razine reaktivnih kisikovih vrsta sto povecava rizik od
oStecenja organa. Kod osoba sa $ecernom boles¢u tipa 2 povisene su razine
homocisteina u plazmi $to potice neutrofile na oslobadanje neutrofilnih ekstra-
celularnih zamki (engl. neutrophil extracellular traps, NETs, izvanstani¢nih
struktura koje mogu uhvatiti i razgraditi mikroorganizme) koje mogu uzroko-
vati vaskularna ostecenja i sporije zacjeljivanje rana (14). U steenoj imunosti
mogu biti promijenjene funkcije B i T limfocita. Kao $to je ve¢ spomenuto, povi-
$ene razine glukoze u krvi dovode do neenzimske glikacije proteina $to mijenja
strukturu i funkciju tih proteina pa tako i imunoglobulina. Molekularna masa
imunoglobulina kod dijabeticara veca je nego kod zdravih ispitanika, a to moze
dovesti do smanjene ucinkovitosti cjepiva koja stimuliraju humoralnu imunost.
Takoder, takva promijenjena antitijela imaju smanjenu sposobnost neutralizira-
nja virusa $to povecava osjetljivost na infekcije (14).

Imunomodulacija u bolesti COVID-19

Prepoznato je da se mehanizmi koji povezuju COVID-19 i $e¢ernu bolest pre-
klapaju s putovima koji reguliraju imunolosku funkciju. Na primjer, dob je naj-
jaci cimbenik rizika za razvoj $ecerne bolesti tipa 2, a u¢inak starenja na imuno-
losku funkciju mogao bi biti podjednako vazan za osjetljivost i tezinu COVID-a.
Hiperglikemija moze utjecati na imunolosku funkciju, a suprotno tome, neregu-
lirani imunoloski status povezan je s makrovaskularnim komplikacijama $ec¢erne
bolesti. Stoga je $ecerna bolest tipa 2 povezana s imunoloskom disregulacijom
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koja je potencijalno ekvivalentna ubrzanom starenju i zato bi potencijalno mogla
objasniti lou prognozu u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u i COVID-om. Zani-
mljivo je da respiratorni sincicijski virusi povecavaju proizvodnju IFNy koji
aktivira NK stanice kao obrambeni mehanizam. I povecana proizvodnja IFNy i
aktivirane NK stanice pogor$avaju sistemsku upalu u misi¢nom i masnom tkivu
uspostavljajuci $tetan ucinak na unos glukoze. Nadalje, postoji veza izmedu
aktivnosti NK stanica i kontrole glukoze u bolesnika s o$te¢enim metabolizmom
glukoze: aktivnost NK stanica bila je niza u bolesnika sa $ecernom boles¢u nego
u onih s predijabetesom ili normalnom tolerancijom glukoze. Uz to, pokazalo se
da je razina HbAlc neovisni prediktor aktivnosti NK stanica u bolesnika sa
$e¢ernom boles¢u. Dakle, kod osoba s ostecenom tolerancijom glukoze ili sa
$e¢ernom boles¢u smanjila se aktivnost NK stanica, $to bi moglo objasniti zasto
su pacijenti sa $ecernom boles¢u osjetljiviji na COVID-19 i imaju losiju pro-
gnozu od onih bez Se¢erne bolesti. Razumijevanje imunomodulacije koja se jav-
Jja tijekom infekcije virusom SARS-CoV-2 presudno je za prepoznavanje tera-
pijskih ciljeva i razvijanje ucinkovitih lijekova (11). Laktat se opcenito smatra
nusproduktom metabolizma, medutim pokazalo se da laktat regulira razlicite
bioloske procese poput modulacije upalnog imunoloskog odgovora, suzbijanja
urodene imunosti i diferencijacije T pomagackih stanica. Laktat dehidrogenaza
(LD) klju¢ni je enzim koji regulira proizvodnju i oslobadanje laktata, koji je
znatno povi$en u adipocitima pretilih miseva. Aktivnost LD znacajno je reguli-
rana hiperglikemijskim uvjetima kroz akumulaciju HIF-1a faktora koji pove-
¢ava njezinu aktivnost. Nadalje, inaktivacija LD moze povecati proizvodnju
interferona tipa I (IFN) kao odgovor na virusnu infekciju. Klinic¢ka ispitivanja
otkrila su da je razina LD u krvi cesto visa u te$kim slu¢ajevima COVID-a. Sve
to implicira da laktat moze imati veliku ulogu u modulaciji upalnog imunolos-
kog odgovora u teskih bolesnika s COVID-om i ve¢ postoje¢om $ecernom bole-
$¢u. Medutim, potencijalni mehanizmi djelovanja laktata u samom COVID-u su
malo proucavani. Nedavno istrazivanje pokazuje da laktat inhibira signaliziranje
RIG-I receptora (receptor slican genu I-retinoi¢ne kiseline, receptor unutar obi-
telji receptora poput RIG-I (RLR)) vezu¢i se direktno na transmembransku
domenu mitohondrijskog antivirusno-signalnog proteina (MAVS), §to u konac-
nici inhibira proizvodnju IFN i virusni klirens (slika 3.). Stoga se pretpostavlja
da povecana proizvodnja laktata u Sec¢ernoj bolesti moze odgoditi uklanjanje
virusa SARS-CoV-2 inhibiranjem urodenog imunoloskog RLR signaliziranja sto
moze dovesti do ozbiljnog ili ¢ak fatalnog ishoda u dijabeticara s COVID-om

(11).
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Enzim konvertaza angiotenzina 2 (ACE2)
Kao $to je ve¢ poznato, enzim konvertaza angiotenzina 2 (ACE2) koja je dio

renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS), sluzi kao ulazni receptor za
SARS-CoV i SARS-CoV-2. Osim u disnom sustavu, ACE2 se eksprimira i u
crijevima, bubrezima, miokardu, krvozilnom sustavu i gusteraci. Lokalizacija
ACE2 u otoc¢i¢ima gusterace sugerira da koronavirus moze ostetiti otocice, a to
potencijalno moze dovesti do hiperglikemije zbog postojanja dokaza koji uka-
zuju na povezanost izmedu ACE2 i regulacije glukoze: utvrdeno je da su misevi
gusterace izazvanu prehranom (ACE2 je protektivni regulator RAAS sustava) te
treba spomenuti da je hiperglikemija trajala tri godine kod bolesnika koji su
preboljeli SARS $to ukazuje na moguce dugotrajno ostecenje P-stanica guste-
race (11).

Postoji poveznica izmedu dugotrajne nekontrolirane hiperglikemije i
razina ACE2 u tezini klinicke slike COVID-a. Potencijalne promjene u glikozi-
laciji ACE2, kao i glikozilaciji virusnog spike proteina, oboje moguce inducirane
nekontroliranom hiperglikemijom, mogu povecati vezanje spike proteina na
ACE2 i promijeniti stupanj imunolo$kog odgovora na virus i tako povecati
tezinu bolesti COVID-19. Takoder, ¢ini se kako osobe sa Secernom bole$éu
imaju povisene razine ACE2 na stanicama §to potencijalno omogucava virusu
povecanu mogucénost da zarazi stanice. Razine ACE2 se mogu povecati kod uzi-
manja odredenih lijekova kao $to su GLP-1 agonisti, tiazolidindioni, ACE inhi-
bitori, statini, a sve njih ¢esto koriste osobe sa $e¢ernom boles¢u (5,16). Nedavni
klinicki podaci naglasavaju da su aktivacija koagulacije i trombocitopenija, koja
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gesto uzrokuje pojavu koagulopatije u pacijenata s teskim COVID-om, glavni
izvanplu¢ni rizik smrtnosti od COVID-a. Trombotske manifestacije i koagulo-
patija u teskom COVID-u povezane su s virusom SARS-CoV-2 koji napada
endotelne stanice putem ACE2 receptora (5).

Osim $to SARS-CoV-2 ulazi u pluéne endotelne stanice, on moze izravno
napasti izvanpluéni endotel koji eksprimira ACE2. Inficirane stanice ulaze u
piroptozu, jaki upalni oblik programirane stani¢ne smrti, sto dovodi do osloba-
danja proupalnih citokina i kemokina. Aktivirani endotel pojac¢ano eksprimira
VWE (von Willebrandov faktor) i adhezijske molekule $to dovodi do regrutacije
trombocita i leukocita te aktivacije komplementa. Neutrofili oslobadaju neutro-
filne ekstracelularne zamke (NETSs) uzrokujudi izravno aktiviranje kontaktnog
puta (put u kojem se faktor XII, prekalikrein i visokomolekularni kininogen
vezu na povr$inu i uzrokuju koagulaciju i upalu). Aktivacija komplementa
potencira te mehanizme povecanjem endotelnog i monocitnog tkivnog faktora
(TF), daljnjom aktivacijom trombocita i pojacavanjem upale endotela $to sve
zajedno dovodi do povecéane proizvodnje proupalnih citokina iz endotela, uklju-
¢ujudi IL-1, IL-8, IL-6 1 MCP-1 (engl. nmionoc yte chemoattractant protein). Hipok-
si¢no okruzenje moze inducirati HIF faktore (engl. hypoxia inducible factors)
koji onda povecavaju ekspresiju tkivnog faktora. Ti mehanizmi u konacnici
dovode do nekontroliranog stvaranja trombina i kona¢nom stvaranju tromba.
Pokazalo se da su D-dimeri, produkti razgradnje fibrina i biljezi aktivacije koa-
gulacije, snazni prognosticki biljezi povezani s visokom smrtno$c¢u u bolesnika s
COVID-om. Kako su kod osoba sa Secernom boles¢u povisene razine ACE2,
koagulopatija je puno ce§¢a u bolesnika s COVID-om i ve¢ postoje¢im dijabe-
tesom. Pokazano je da inzulin moze smanjiti ekspresiju ACE2 $to sugerira da
dobro kontrolirana glikemija moze smanjiti rizik od infekcije virusom SARS-
CoV-2. Takoder, u ispitivanju su fibrinoliticka sredstva kao $to je tPA (tkivni
aktivator plazminogena) koji dovodi do razgradnje umrezenog fibrina i pobolj-
$ane oksigenacije (17).

Hemoglobin A1c

Neenzimskom kovalentnom vezanju glukoze, odnosno procesu glikacije, pod-
lozni su svi proteini pa tako i hemoglobin. Eritrociti zdravog ¢ovjeka sadrzavaju
90 % HbA, a ostatak ¢ine produkti alternativne sinteze globina (HbA2, HbF) te
posttranslacijskih modifikacija HbA. Kromatografijom s kationskim izmjenjiva-
¢em odvojene su tri manje hemoglobinske komponente s ja¢im negativnim
nabojem od HbA. Prema redoslijedu ispiranja s kolone kationskog izmjenjivaca
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komponente su'nazvane HbAla, HbAlb i HbAlc. HbAlc je izravni produkt
posttranslacijskog vezanja glukoze na molekule hemoglobina i postoji poveza-
nost izmedu HbA lc i prosjecne koncentracije glukoze u krvi tijekom prethod-
nih 5-10 tjedana unatrag, koliki je Zivotni vijek eritrocita s tako nestabilnim
hemoglobinom jer je tako promijenjen hemoglobin podlozniji razgradnji. Koli-
¢ina nastalog HbAlc izravno je razmjerna koncentraciji glukoze te je HbAlc
zlatni standard za klini¢ko pracenje Secerne bolesti. Ako je vrijednost HbAlc <
7 %, to znaci da je terapija uspje$na, odnosno da je rizik za razvoj komplikacija
$ecerne bolesti minimalan. Razina glikiranog hemoglobina visa je u dijabeticara
zbog povisene razine glukoze u cirkulaciji, a mogla bi biti vazan ¢imbenik za
COVID-19 infekciju i smrtnost zbog toga $to povriinski proteini virusa SARS-
CoV-2 mogu napadati hem B1 lanca hemoglobina razdvajajuci zeljezo s hema
uzrokujuditako sve manje funkcionalnog hemoglobina koji moze prenositi kisik
i ugljikov dioksid $to u konacnici dovodi do simptoma respiratornog distres sin-
droma. Ta otkri¢a sugeriraju da bi pacijenti s hiperglikemijom ili Se¢ernom bole-
hemoglobina pojac¢avaju¢i tako rizik od stope smrtnosti povezane s COVID-om.
Mehanizam vezanja virusa na Pl lanac hemoglobina eritrocita, oslobadanje
zeljeza i poremecaj metabolizma hema treba jo$ dodatno istraziti (9).

Funkcija istruktura plu¢a

SARS-CoV-2 najvie napada respiratorni trakt i pluca, a plu¢ne stanice pred-
stavljaju jedno od glavnih stani¢nih mjesta za ulazak koronavirusa. Poznato je
da Secerna bolest izaziva plu¢nu disfunkciju poput smanjenja volumena pluca te
povecanja otpora u diSnim putovima $to je povezano s inzulinskom rezistenci-
jom, kroni¢nom upalom, rezistencijom na leptin (adipocitokin ¢ije djelovanje
signalizira osjecaj sitosti), mikrovaskularnim ostecenjima i neuropatijom. Vec¢
postojeca plu¢na disfunkcija je jo$ jedan od razloga koji moze objasniti zasto su
krvi mogu izravno povecati koncentraciju glukoze u sekretima di$nih puteva, a
u slucaju gripe, izlaganje plu¢nih stanica povi$enoj glukozi znacajno povecava
virusnu infekciju i replikaciju $to sugerira da je to moguce i kod COVID-a, ali
jos$ nije u potpunosti utvrdeno. Nadalje, Secerna bolest povezana jei sa struktur-
nim promjenama u plu¢nom tkivu uzrokujudi kolaps dijelova pluca i promije-
njenu propusnost krvnih zila u plu¢ima. Taj utjecaj Secerne bolesti na fiziologiju
i strukturu pluca, zajedno sa sklono$c¢u virusa SARS-CoV-2 da zarazi stanice
plu¢nog tkiva, moze pridonijeti povecanoj smrtnosti (18).
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Zakljucak

= [zbijanje pandemije COVID-19 izazvalo je globalnu zdrav-
stvenu krizu naseg doba. Sve veci broj klinickih dokaza pokazuje kako starija
dob, prisutnost Secerne bolesti, hipertenzije i pretilosti poveéavaju osjetljivost
ljudi na SARS-CoV-2 infekciju te morbiditet i mortalitet u pacijenata s COVID-
om.

To¢ne mehanizme koji povezuju Secernu bolest i COVID-19 potrebno je
dodatno razjasniti i istraziti, ali dostupna klinicka i laboratorijska zapazanja
ukazuju na to da imunoloska disfunkcija uzrokovana hiperglikemijom te cito-
kinska oluja i poviSene razine laktata mogu odigrati kriti¢nu ulogu u ozbiljnosti
COVID-a u pacijenata s ve¢ postojecom Secernom bolesc¢u. Veliki broj dokaza
pokazuje da hiperglikemija ili $ec¢erna bolest mogu oslabiti imunoloski odgovor
posredovan makrofagima, monocitima i dendritickim stanicama, oslabiti funk-
ciju T stanica i potaknuti citokinsku oluju, $to u konacnici rezultira pove¢anom
osjetljivos¢u na SARS-CoV-2 infekciju te s njom povezanu smrtnost. Stoga bi
lijekovi za snizavanje razine glukoze u krvi te oni za prigusivanje citokinske oluje
i snizavanje razina laktata bili korisni za u¢inkovitu terapiju kod COVID pacije-
nata sa $e¢ernom boles¢u. Ono $to bi pomoglo u samom sprjecavanju razvoja
bolesti su poboljsanje metabolickog zdravlja promjenom nacina prehrane i
zivota jer bi konzumacija svjeze, cjelovite hrane bogate vlaknima mogla ublaziti
neke od silnih imunoloskih odgovora koji se pojacavaju u ovih pacijenata, a
dokazano je da konzumacija zdrave hrane moze imati brzi protuupalni uc¢inak.

Sazetak

mmmmmsmsmms COVID-19, bolest uzrokovana novim koronavirusom SARS-
CoV-2, pojavila se u Kini krajem 2019. godine i ubrzo pocela $iriti cijelim svije-
tom. SARS-CoV-2 pretezno inficira diSne putove, izazivaju¢i blage simptome do
tezih, poput akutnog respiratornog sindroma koji moze rezultirati zatajenjem
organa koje na kraju dovodi do smrti. Bolest kod ve¢ine ljudi uzrokuje blage
simptome, dok je opasna za novorodencad, starije i imunokompromitirane
osobe te osobe s komorbiditetima. Takva epidemijska bolest je i Secerna bolest
od koje broj oboljelih u svijetu drasti¢no raste: svjetske procjene govore da 463
milijuna osoba u dobiizmedu 20 i 79 godina ima $ecernu bolest od koje se vre-
menom razvijaju kroni¢ne komplikacije i rizici od razvoja ozbiljnih bolesti te
smrti. Se¢erna bolest kroni¢ni je metabolicki sindrom nastao zbog apsolutnog i/
ili relativnog manjka inzulina, a karakteriziran je kroni¢nom hiperglikemijom
koju prate poremecaji u metabolizmu ugljikohidrata, masti i proteina. Seéernu
bolest prati razvoj razlic¢itih akutnih komplikacija koje nastaju naglo i brzo i
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zahtijevaju hitnu intervenciju, a zbog lose kontrole bolesti i dugotrajne hipergli-
kemije dolazi do kroni¢nih komplikacija $ecerne bolesti koje su posljedica oste-
¢enja razlicitih tkiva i organa, a glavni su uzrok morbiditeta i mortaliteta osoba
koje boluju od $ecerne bolesti. Osobe sa Se¢ernom bolesti su puno osjetljivije na
infekciju SARS-CoV-2 virusom te nakon obolijevanja od bolesti COVID-19
imaju tezu klinicku sliku i losiji ishod bolesti. Neki od mogucih razloga leze u
tome da infekcija virusom SARS-CoV-2 moze dovesti do povecanih razina
medijatora upale u krvi kao $to su upalni citokini, toksi¢ni metabuoliti i lipopoli-
saharidi te moze do¢i do modulacije ve¢ ionako disreguliranog imunoloskog
odgovora u pacijenata sa Se¢ernom bolesti. Uz to, infekcija virusom moze dove-
sti do povecane proizvodnje reaktivnih kisikovih vrsta, fibroze i akutnog ostece-
nja pluca te akutnog respiratornog distres sindroma. Proizvodnja ROS-a i viru-
sna aktivacija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava uzrokuju inzulinsku
rezistenciju, hiperglikemiju i oStecenje vaskularnog endotela, dolazi i do poveca-
nja komponenti zgrusavanja, fibrinogena i D-dimera, $to dovodi do poveéanja
viskoznosti krvi i ostecenja vaskularnog endotela te naposljetku to sve pridonosi
razvoju kardiovaskularnih problema, tromboemboliji i diseminiranoj intrava-
skularnoj koagulaciji (DIK). Lijekovi za snizavanje razine glukoze u krvi te oni
za prigusivanje citokinske oluje i snizavanje razina laktata su korisni za ucinko-
vitu terapiju kod COVID pacijenata sa $ecernom bolescu, a ono sto bi pomoglo
u samom sprjecavanju razvoja bolesti su poboljsanje metaboli¢kog zdravlja pro-
mjenom nacina prehrane i zivota.
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COVID-19 and diabetes mellitus

R. Petlevski, |. Hodak

Abstract COVID-19, a disease caused by the new coronavirus SARS-

CoV-2, appeared in China in late 2019 and soon began to spread
around the world. SARS-CoV-2 predominantly infects the airways, causing mild
to severe symptoms, such as acute respiratory syndrome that can result in organ
failure that eventually leads to death. The disease causes mild symptoms in most
people, while it is dangerous for newborns, the elderly and immunocompromi-
sed people and people with comorbidities. Another epidemic is diabetes, which
is growing dramatically worldwide: world estimates say that 463 million people
between the ages of 20 and 79 live with diabetes, which over time develops chronic
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complications and risks of developing serious diseases and death. Diabetes
mellitus is a chronic metabolic syndrome caused by an absolute and/or relative
lack of insulin, and is characterized by chronic hyperglycemia accompanied by
disorders in the metabolism of carbohydrates, fats and proteins. Diabetes melli-
tus is accompanied by the development of various acute complications that
occur suddenly and rapidly and require urgent intervention, and due to poor
disease control and long-term hyperglycemia, chronic complications of diabetes
occur as a result of damage to various tissues and organs, and are the main cause
of morbidity and mortality in people with diabetes. People with diabetes are
much more susceptible to SARS-CoV-2 virus infection and have a more severe
clinical picture and poorer disease outcome after developing COVID-19. Some
possible reasons are that SARS-CoV-2 infection can lead to increased levels of
inflammatory mediators in the blood such as inflammatory cytokines, toxic
metabolites and lipopolysaccharides and may modulate an already dysregulated
immune response in diabetic patients. In addition, virus infection can lead to
increased production of reactive oxygen species, fibrosis and acute lung damage,
and acute respiratory distress syndrome. ROS production and viral activation of
the renin-angiotensin-aldosterone system cause insulin resistance, hyperglyce-
mia and vascular endothelial damage. There is also an increase in coagulation
components, fibrinogen and D-dimer, which leads to increased blood viscosity
and damage to the vascular endothelium and ultimately all this contributes to
the development of cardiovascular problems, thromboembolism and dissemina-
ted intravascular coagulation (DIC). Drugs to lower blood glucose levels and
those to dampen cytokine storm and lower lactate levels are useful for effective
therapy in COVID patients with diabetes, and what would help prevent the
development of the disease are improving metabolic health by changing diet and
lifestyle.
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