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Situácia, v ktorej sme sa ocitli kvôli pandémii koro-
navírusu COVID-19 (SARS CoV-2) je príležitosťou po-

zrieť sa na tento vírus aj z hľadiska sacharidov, z hľadiska 

glykobiológie. Vieme, že sacharidy, cukry, sú popri nukle-
ových kyselinách a bielkovinách ďalšie významné zložky 

živých systémov, ktoré okrem nutričnej a štruktúrnej funk-

cie plnia aj dôležitú úlohu signálnych a komunikačných 

molekúl. Interakcie cukrov s bielkovinami sú súčasťou 
kontroly a spúšťania celého radu biologických procesov, 

ale žiaľ aj patologických. Nie je tomu inak ani v prípade 

vírusov a predovšetkým glykozylovaných koronavírusov, 
medzi ktoré patrí aj COVID-19. Ide o vírus, ktorý sa radí 

do skupiny veľkých obalených RNA vírusov guľovitého 

tvaru, s povrchom posiatym výbežkami dlhších a kratších 

transmembránových proteínov. Najnápadnejšie sú tie naj-
dlhšie výbežky tvorené trimérom vysoko glykozylovaného 

S-proteínu, anglicky „spike protein“ (obr. 1), o ktorom sa 

predpokladá, že je zodpovedný za uchytenie a následné 
infikovanie buniek. Pred fúziou s bunkou vírusové častice 

interagujú buď s povrchovými bielkovinami alebo sacha-

ridmi buniek hostiteľa. Väčšina úvah o tom, ako zabrániť 

infekcii týmto mimoriadne nebezpečným vírusom, sa týka 
prípravy vakcín a vývoja prostriedkov na blokovanie repli-

kácie vírusu a jeho uchytenia prostredníctvom S-proteínu, 

vrátane monoklonálnych protilátok proti COVID-19 (cit.1). 
Uvažuje sa o pomoci infikovaným jedincom podávaním 

plazmy z vyliečených pacientov bohatej na protilátky, a aj 

o klónovaní takýchto protilátok. Ako uvediem nižšie, 
s prípravou vakcín, v tomto prípade najlepšie využitím 

niektorých bielkovinných častí povrchovej štruktúry pato-

génu, to vzhľadom na pestrý glykanový povlak S-proteínu 

nebude asi jednoduchá záležitosť. Našťastie na vývoji 
vakcíny sa vo svete intenzívne pracuje, a to aj na báze 

mRNA vírusu2, a optimistické správy zaznievajú aj zo 

slovenskej biotechnologickej spoločnosti AXON Neu-
roscience3.  

Zaujalo ma, že v najnovších článkoch o COVID-19 sa 

pozornosť významu sacharidov, či už vírusu alebo hostite-

ľa, v procese adhézie vírusu nevenuje. Je to možno dôsle-
dok toho, že nový vírus ešte dobre nepoznáme, ale aj sku-

točnosti, že chémia sacharidov je zložitá, a preto aj dosť 

nepopulárna. Vie sa však, že primárnymi faktormi v adhé-
zii iných koronavírusov zo skupiny beta, kam sa radí aj 

COVID-19, sú povrchové sacharidy hostiteľskej bunky. 

Celý rad vírusov a medzi nimi aj koronavírus MERS-CoV 

sa viaže na koncový 9-uhlíkatý kyslý cukor glykanov, 
kyselinu sialovú4, kým u ľudského koronavírusu 

HCoV-OC43 a hovädzieho BoCoA bola ako primárny 

receptor identifikovaná modifikovaná kyselina sialová, 
ktorá má navyše acetylovú skupinu v polohe 9, a ktorú 

nazývame 9-acetyl-sialová kyselina alebo 5,9-diacetyl-      

-neuramínová kyselina5 (obr. 2). V tomto prípade za pri-

márnu interakciu vírusu s povrchovými sacharidmi hostite-
ľa nie je zodpovedný S-glykoproteín ale hemaglutinínová 

esteráza (HE), ktorá je ďalším transmembránovým enzý-

mom koronavírusov sprostredkúvajúcim inváziu6. HE má 
tri domény. Jednej sa pripisuje rozpoznanie 9-acetyl-         

-sialovej kyseliny, druhej jej deacetylácia v polohe 9 

(obr. 2), čo znamená, že tento cukor už ďalší vírus tohto 

typu na prienik nemôže použiť. Tretia doména HE sa po-
dieľa na fúzii vírusovej membrány s membránou hostiteľa. 

U COVID-19 sa úloha HE v interakcii s vírusom a ani 

podobné interakcie iných bielkovín so sacharidmi zatiaľ 
nespomínajú. To je vlastne hlavný dôvod tohto príspevku. 

Génová sekvencia vírusu dokazuje, že HE sa v obale víru-

su nachádza7. Na základe poznatkov zo štúdia predchádza-

júceho koronavírusu SARS-CoV a molekulového modelo-
vania8,9 sa však predpokladá, že vírus COVID-19 sa pred 

vstupom do bunky viaže S-glykoproteínom na dve mem-

bránové bielkoviny hostiteľa vyskytujúce sa na povrchu 
buniek pľúc i iných orgánov. Jednou z nich je ACE2 pepti-

dáza (EC 3.4.15.1)8, ktorej funkcia je modifikovať hormón 

angiotenzín, ktorý riadi krvný tlak a kontrakciu cievneho 

systému. Druhou je peptidáza CD26 (cit.9), ktorej funkcia 

BOJ S KORONAVÍRUSOM COVID-19 Z HĽADISKA GLYKOBIOLÓGIE 

Obr. 1. Schéma znázorňujúca štruktúru koronavírusu  
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sa spája s prenosom signálov a reguláciou imunitnej odpo-

vede. Predpoklady potvrdili čínski vedci vyriešením 3D 
štruktúry komplexu peptidázy ACE2 s väzbovou doménou 

S-proteínu kryo-elektrónovou mikroskopiou10.  

Spomínané interagujúce zložky, teda S-glykoproteín 

koronavírusu a obe peptidázy sú do vysokého stupňa gly-
kozylované, čo znamená, že obsahujú kovalentne viazané 

komplexné zoskupenia sacharidov, ktoré nazývame oli-

gosacharidy alebo glykany. Sú zložené zo 6 až 14 cukor-
ných jednotiek. Trimér S-glykoproteínu COVID-19 má 

takýchto miest na glykozyláciu 69 (obr. 3), o 16 viac ako 

S-glykoproteín jeho predchodcu, vírusu SARS-CoV (cit.9). 

Novšia práca v tlači11 udáva až 78 glykozylačných miest, 
a všetky obsadené glykanmi. V priemere sú kratšie ako 

glykany glykoproteínov hostiteľa11. Ide o dôležitú infor-

máciu, ktorá naznačuje, že nejaké odlišnosti glykozylácie 
S-proteínu od glykozylácie proteínov hostiteľských buniek 

predsa len existujú. Takmer výlučne sa jedná 

o N-glykozyláciu (66 miest), teda ide o glykany viazané na 

asparagín, obsahujúce N-acetylglukózamín, manózu 
a z dvoch tretín ešte navyše l-fukózu a kyselinu sialovú11. 

Cukry pokrývajú S-bielkovinu ako krunier alebo kamufláž, 

čím chránia vírus pred obrannými mechanizmami hostiteľa 

a proteolýzou. Glykany nie sú uniformné, môžu byť rôzne 

aj na rovnakom glykozylačnom mieste, líšia sa dĺžkou 

reťazca a prítomnosťou l-fukózy a kyseliny sialovej. Ide 
o veľmi rozmanitú zmes imunochemických epitopov. Ako 

sa brániť proti takto vybavenému patogénu, akú peptidovú 

časť S-proteínu vírusu použiť na prípravu vakcíny, aby 

bola dostupná pre protilátky cez hustý obal sacharidov, 
alebo či použiť glykozylované peptidy – to sú otázky, kto-

ré stoja pred vedcami, ktorí majú za cieľ pripraviť vakcíny 

na báze proteínov vírusu. HE popísaná u iných koronavíru-
sov má 6 glykozylačných miest7. Obe ľudské peptidázy, na 

ktoré sa viaže COVID-19, sú membránové bielkoviny, 

ktorých extracelulárne domény sú tiež glykozylované. 

ACE2 má 6 glykozylačných miest13 a CD26 deväť14.  
Z uvedeného vyplýva, že k vývoju terapeutík 

a profylaktík proti COVID-19 by mohli prispieť štúdie, 

v ktorých by sa objasnili interakcie glykanových sachari-
dov a bielkovín vírusu a hostiteľa, prípadne jemné rozdiely 

v štruktúre ich glykanov. Je možné, že interakcie bielkovín 

a sacharidov sa uplatňujú aj v prvom kontakte tohto vírusu 
s hostiteľom, a že asociáciu S-proteínu s peptidázami 

ACE2 a CD26 podmieňujú. Nasvedčuje tomu početnosť 

a rozmanitosť glykanov na membránových bielkovinách 

vírusu a hostiteľa, ako i príklady rozoznávania sacharidov 

ľudských buniek inými koronavírusmi. Je známe, že poru-

Obr. 2. Vľavo kyselina sialová, vpravo kyselina 5,9-diacetyl-neuramínová, časté koncové sacharidy glykoproteínových glykanov. 
Šípka označuje miesto deacetylácie polohy 9 hemaglutinínovou esterázou  koronavírusov 

Obr. 3. Model štruktúry triméru hrotového S-proteínu COVID-19 bez glykanov (A) a s glykanmi (B).  Zobrazené štruktúry sú pre-
braté s modifikáciou z dvoch prác (cit. 9,12) 
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chy vyvolané v glykozylácii ACE2 neovplyvnili viaza-

nie sa vírusu SARS-CoV (predošlý vírus), ale znížili jeho 
virulenciu15. Preto je ťažko uveriť, že by glykany 

S-glykoproteínu, ktoré sa tvoria biosyntetickou mašinériou 

hostiteľskej bunky, nehrali žiadnu úlohu pri adhézii vírusu, 

ale iba maskovali vírusový S-proteín a miatli imunitný 
systém hostiteľa podobnými epitopmi. Rovnako nevieme, 

akú úlohu v adhézii vírusu COVID-19 na bunku zohráva 

vírusová HE, ktorá by mala mať doménu viažucu cukor. 
Niektoré štúdie s predošlými koronavírusmi naznačujú, že 

glykany vírusov sa viažu najprv na povrchové lektíny hos-

titeľa16. V prípade koronavírusu COVID-19 experimentál-

ne dôkazy pre takýto druh adhézie na bunku neexistujú.  
Blokovanie interakcií bielkovín a glykanov vírusu 

COVID-19 a buniek hostiteľa protilátkami voči sacharido-

vým epitopom alebo syntetickými mnohofunkčnými gly-
komimetikami typu glykodendrimérov a sacharidovými 

ligandmi derivatizovaných nanočastíc17, je alternatívnou 

cestou k chýbajúcim liečivám. Inou stratégiou je inhibícia 

procesu glykozylácie vírusu inhibítormi glykozyltrasferáz 
alebo tiež cukornými analógmi glykozylových donorov, 

vrátane nukleotidov cukrov, ktorých štruktúra by 

po inkorporácii neumožňovala normálny rast glykanových 
reťazcov v dôsledku absencie akceptorových OH-skupín18. 

Príkladom sú nukleotidy 2-deoxy-d-glukózy (je tiež analó-

gom manózy), 3-deoxy-d-manózy a 2-deoxy-2-fluóro-d-   

-manózy, tie však zároveň rušia dôležité glykozylačné 
procesy hostiteľa. Citlivejšia odpoveď vírusu na analógy 

vzhľadom na obrovský rozsah jeho glykozylácie 

v porovnaní s hostiteľom sa však nikdy nedá vylúčiť. Zau-
jímavá správa prichádza z britskej firmy Iceni Diagnostics, 

ktorá vyvíja jednoduchý test na dôkaz infekcie COVID-19, 

ktorý využíva umelý glykanový receptor, ktorý v slinách 

a vo výtere dýchacích ciest odlíši koronavírus od vírusu 
chrípky a iných patogénov19. Povahu receptora firma neu-

vádza, avšak na podobnom princípe by sa mohli vyvíjať 

látky na blokovanie vírusovej infekcie. K vývoju účinných 
inhibítorov vírusovej infekcie určite prispeje poznanie 

3D štruktúr vírusových glykoproteínov a všetkých kľúčo-

vých glykozyltransferáz hostiteľa20, čo umožní racionálny 

návrh virostatík s vysokou afinitou. Pokrok v tejto oblasti 
sa dá samozrejme dosiahnuť spoluprácou virológov, imu-

nológov, štrukturálnych biológov a mimoriadne vzácnych 

organických chemikov špecializovaných na štruktúru 
a syntézu sacharidov. 
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