
Základní součástí mechanismů, 
kterými koronavirus SARS-CoV-2 
napadá organismus a způsobuje 
onemocnění COVID-19, je poru-
cha imunity. Abnormální funk-
ce imunitních buněk přispívá k 
závažným stavům jako je ARDS, 
sepse a multiorgánové selhání u 
pacientů s tímto onemocněním. 
Imunitní buňky (makrofágy, ne-
utrofily a lymfocyty) potřebují 
pro zajištění svých funkcí vitamin 
C, proto jeho deficit vede k jejich 
dysfunkci. Jedním z projevů této 
dysfunkce je tzv. cytokinová bou-
ře, která je příčinou závažného 
průběhu COVID-19 u některých 
pacientů. Suplementace kyseli-
ny askorbové u lidí s tímto one-
mocněním se stala předmětem 
aktuálního výzkumu. V součas-
nosti probíhají takto zaměřené 
tři klinické studie (v Kanadě, Itálii 
a Číně). Americká autorka Doris 
Loh publikovala referát, založe-
ný na rešerši odborné literatury k 
tomuto tématu; protože se jedná 
o aktuální tematiku, obsah zde 
shrnujeme.1

Charakter onemocnění

U pacientů se závažným průběhem COVID-19 se 
často rozvíjí stav označovaný jako ARDS (syndrom 
akutní respirační tísně). Klinická studie, do níž byli 
zařazeni pacienti s COVID-19, které proběhla ve 
Wuhanu, ukázala, že 50 z 54 pacientů, kteří zemřeli, 
mělo známky ARDS, zatímco ve skupině 137 paci-
entů, kteří přežili, mělo tento syndrom jen 9 osob.² 
Epidemiologické studie probíhající v Číně ukázaly, 
že až 20 % pacientů s COVID-19 má těžký průběh  
s pneumonií a až 10 % vyžaduje intenzivní péči.3 
ARDS je tedy vysoce rizikový stav; omezit jeho vý-
skyt by radikálně snížilo mortalitu pacientů hospi-
talizovaných pro COVID-19. 

K známkám ARDS patří dušnost, hypoxémie 
(nízká oxygenace krve), snížená koncentrace 
oxidu dusnatého (NO) v séru, vysoká prevalence 
sepse, vysoká koncentrace zánětlivých markerů.⁴ 
Pacienti se zvýšenou hladinou těchto markerů 
potřebují častěji umělou plicní ventilaci a mají 
vyšší mortalitu⁵ a oboustranné opacity na CT plic.  
I pacienti s negativním výsledkem při PCR testo-
vání (rtRT-PCR, tj. real-time-reverse transcriptase 
PCR) mohou mít abnormální nález na CT plic. V 
čínské studii u 75 % pacientů se suspektním CO-
VID-19 (tj. osob, které byly v blízkém kontaktu s 
infikovanými a objevily se u nich respirační a další 
příznaky) mělo negativní PCR, ale abnormální CT 
(opacity).⁶

Strategie viru

SARS-CoV-2 je RNA virus, jehož strukturální pro-
teiny jsou tzv. spike protein (S), envelope protein 
(E), membránový protein (M) a nukleokapsidový 
protein. K transkribovaným, tzv. nestrukturálním 
proteinům patří proteiny orf1a, ORF3a, ORF6, OR-
F7a, ORF10 and ORF8. Tyto nestrukturální proteiny 
jsou syntetizovány až v hostitelské buňce transkrip-
cí virové RNA do hostitelské DNA. Využívají k tomu 
hostitelovy buněčné metabolické dráhy a zajišťují 
tak přežití a replikaci viru. Vícestupňová útočná 
strategie SARS-CoV-2 má několik složek. Virus po-
užívá k průniku do buněk, zvláště plicních, spike 

protein, který se váže na receptory ACE2 na buněč-
ném povrchu. Tento receptor je přítomen na části 
buněk plicních sklípků, tzv. alveolárních buňkách 
typu II (AT2 cells). Tyto buňky exprimují geny, kte-
ré jsou schopny zvýšit virovou replikaci a transmisi. 
Aby byl spike protein aktivní, musí být rozštěpen 
působením furinových enzymů. Ty patří mezi tzv. 
proprotein konvertázy, skupiny enzymů, které mění 
některé proteiny z inaktivní formy do biologicky ak-
tivní formy. Furinové enzymy aktivují např. růstové 
faktory, hormony, ale také např. prozánětlivé cyto-
kiny. Virus SARS-CoV-2 používá proteiny, označova-
né jako viroporiny (E, Orf3a) k vytváření iontových 
kanálů, které umožňují výstup virů z buněk po je-
jich replikaci. Viroporiny ale také zvyšují patogeni-
tu virů, aktivují inflamasom (intracelulární protein 
spouštějící zánětlivý proces), což přispívá k vzniku 
cytokinové bouře a rozvoji ARDS.⁷

Role hemoglobinu

Studie, publikovaná koncem března 2020, odha-
lila mechanismy, kterými virus SARS-CoV-2 působí 
na hemoglobin, což je jeden z procesů, vedoucí 
ke vzniku ARDS. Tento výzkum ukázal, že některé 
nestrukturální proteiny viru vstupují do erytrocytů 
a uvolňují železo z hemu. Tím ztrácí hemoglobin 
schopnost přenášet kyslík.⁸ 

Hemoglobin je tetramerní protein, tvořený čtyř-
mi podjednotkami, tzv. globiny. Globin je tvořen 
polypeptidovým řetězcem, na který je navázán 
jeden hem. Základem molekuly hemu je proto-
porfyrin, tvořený 4 pyrrolovými jádry s centrálně 
vázaným železem. Hemové železo je šestivazné 
– čtyřmi vazbami je spojeno s atomy dusíku py-
rrolových jader. Další valencí se železo váže s ami-
nokyselinou histidinem v globinovém řetězci. Šes-
tá valence železa je určena pro molekulu kyslíku. 
Proces působení viru na hemoglobin probíhá tak, 
že po vstupu do erytrocytů způsobí virus v buňce 
(transkripcí na DNA) syntézu nestrukturálních pro-
teinů. Protein ORF8 a povrchový glykoprotein mají 
schopnost navázat se na porfyriny hemu, zatímco 
proteiny orf1ab, ORF10 a ORF3a koordinovaně na-
padají hem 1-beta řetězce hemoglobinu a odpo-

COVID-19 cytokinová bouře a význam 
vitaminu C pro funkci 
imunitních buněk

COVID-19



ČASOPIS, KTERÝ SI VÁŽÍ VAŠICH ZNALOSTÍ. PRO ODBORNÍKY LÉKÁREN.

Více informací na www.edukafarm.czVíce informací na www.edukafarm.cz

6/7

jují železo z porfyrinu (to je nahrazeno výše jmenova-
nými proteiny, např. ORF8). V důsledku tohoto útoku 
klesá množství hemoglobinu, schopného přenášet 
kyslík a CO2, což má dopad na funkci plicních buněk. 
Následkem vzniklé dysfunkce erytrocytů, pokud jde 
o oxygenační schopnost, vznikají zánětlivé změny v 
plicních buňkách, které se projevují na CT obrazem 
opacit typu mléčného skla (ground glass opacities). 

Podle hypotézy těchto autorů⁸ je proces šíření viru 
takovýto: prostřednictvím ACE2 receptoru vstupuje vi-
rus do buněk, včetně imunitních, které pak produkují 
nejen protilátky, ale i virové nestrukturální proteiny. 
Působením protilátek dochází k hemolýze a napadení 
hemoglobinu, resp. hemu, odstranění železa z hemu a 
jeho nahrazení virovým proteinem. Vzniklý porfyrino-
vý komplex podporuje šíření viru, je to další způsob, 
jak se může virus vstupovat do buněk (vedle mecha-
nismu prostřednictvím vazby spike proteinu na ACE2 
receptor). V séru stoupá hladina železa z rozpadlého 
hemu, a sekundárně se zvyšuje hladina ferritinu (séro-
vého proteinu, který váže ionty železa).⁸

Kromě toho díky dysfunkci hemoglobinu dochází 
ke snížení schopnosti přenosu kyslíku, vzniká hypoxie, 
která aktivuje hypoxické dráhy včetně aktivace hy-
poxického aktivačního faktoru HIF 1 alfa. Následkem 
toho se zvyšuje exprese furinových enzymů. Tím se 
podporuje replikace a šíření viru. Virus napadá hem 
pravděpodobně proto, že si tak zajišťuje řetězec kroků, 
které vedou k jeho replikaci.

Virus působí i na játra, především nepřímo.⁹ U znač-

né části pacientů se závažným postižením COVID-19 
jsou zvýšené hladiny jaterních enzymů (ALT i AST), 
a to nikoli přímým působením viru na játra, ale pro-
střednictvím role jater v metabolismu železa a virem 
pozměněného hemu. Játra regulují homeostázu že-
leza v celém organismu. Kontrolují uvolňování recy-
klovaného železa z jaterních makrofágů, které tvoří 
zásobárnu železa. Produkují haptoglobulin, který váže 
volný, toxický, oxidovaný hem. Haptoglobulin se na-
chází hlavně v jaterních makrofázích, které pohlcují 
volný hem a metabolizují jej tak, že uvolněné železo 
může být zabudováno do ferritinu. Zvýšené uvolněné 
železo z virem narušeného hemu vede ke zvýšenému 
množství ferritinu a makrofágů. A vyšší počet makro-
fágů u COVID-19 je jednou z příčin cytokinové bouře. 
Makrofágy mají totiž vedle své role v metabolismu že-
leza řadu dalších rolí, vedle řízení hemopoézy, hemo-
stázy a schopnosti fagocytózy k nim patří i schopnost 
produkce řady cytokinů (např. IL-1, IL-8, IL-12, TNF, GM-
-CSF). Proto jejich zvýšený počet vede k cytokinové 
bouři.10 Souvislost mezi hladinou ferritinu, cytokino-
vou bouří a závažností COVID-19 byla prokázána.11

 

Makrofágy, role oxidu  
dusnatého a inflamasomu

U COVID-19 hraje významnou roli porucha produk-
ce oxidu dusnatého (NO). Volný, extracelulární hem u 
pacientů s COVID-19 se podílí na rozkladu NO a to dále 
přispívá ke vzniku cytokinové bouře a ARDS. Snížená 
hladina endoteliálního NO vede ke vzniku hypertenze, 
prokoagulačního stavu a systémového zánětu. 90 % 
hospitalizovaných pacientů s COVID-19 trpí zvýšenou 
krevní koagulací a deplecí NO. Ztráta NO vede ke sní-
žené schopnosti potlačovat virovou replikaci a je jed-
nou z hlavních příčin selhávání imunity u COVID-19. 

Odborná redakce 
Edukafarm, Praha 
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Jde tedy o mechanismus zprostředkovaný 
vlivem viru na hemoglobin.12

Makrofágy potřebují k produkci NO a 
oxidativního vzplanutí, které používají k de-
strukci patogenů, velké množství askorbátu, 
jejž přijímají z plasmy. Pokud nemají dost 
askorbátu, pak jejich funkce, včetně pro-
dukce NO a ničení patogenů, selhává. Jejich 
počet ale roste, protože je narušená schop-
nost zpětné vazby, která by regulovala počet 
monocytů, tj. buněk, z kterých makrofágy 
vznikají. U pacientů s COVID-19, postižených 
ARDS, se proto nachází zvýšené množství 
makrofágů.13 Deficit NO v makrofázích je 
pravděpodobně jednou z příčin cytokinové 
bouře u COVID-19.

Jaterní makrofágy jsou zdrojem aktivace 
NLP3 inflamasomu a sekrece cytokinu IL-
-1beta. Inflamasomy jsou proteinové oligo-
mery, které aktivují zánětlivé procesy. Koro-
naviry SARS-CoV prostřednictvím viroporinů 
aktivují NLRP3 inflamasomy za účelem di-
seminace viru. Počet jaterních makrofágů 
v odezvě na přítomnost mimobuněčného 
hemu roste. Za normálních okolností je je-
jich počet regulován zpětnou vazbou na je-
jich mateřské buňky – monocyty. Pokud ale 
makrofágy nejsou schopné zajistit negativní 
zpětnou vazbu, která by vedla k regulaci po-
čtu jejich mateřských buněk – monocytů a 
tím k regulaci produkce makrofágů (právě u 
COVID-19 tato zpětná vazba nefunguje), ros-
te neregulovaně počet makrofágů, aktivuje 
se stále více inflamasomů a to dále podporu-
je cytokinovou bouři. 

Pro syntézu NO je zásadní role kofaktoru 
enzymu NO-syntázy –  tetrahydrobiopterinu 

(BH4). Podávání vitaminu C zvyšuje produkci 
NO. Důvodem je fakt, že askorbát je potřeb-
ný pro regeneraci BH4, bez kterého k syntéze 
NO nemůže docházet.14 Endogenní NO po-
tlačuje virovou replikaci. Rychlost jeho syn-
tézy je závislá na dostupnosti BH4, který je 
aktivní pouze v redukovaném stavu. Pokud je 
oxidován volnými radikály, a nedojde k jeho 
následné aktivaci (redukci) askorbátem, syn-
téza NO se zastavuje. Jak ukázal výzkum, jiné 
antioxidanty v této roli nemohou askorbát 
nahradit.  

Neutrofily

Neutrofily také používají askorbát pro in-
tracelulární oxidativní vzplanutí (oxidative 
burst), potřebné pro likvidaci patogenů. 
Pacienti s COVID-19 mají zvýšené množství 
neutrofilů, zatímco počet lymfocytů je u nich 
snížený.15 Neutrofily zabíjejí patogeny po-
mocí oxidativního vzplanutí za účasti NO a 
superoxidu.16 Pokud neutrofily nemají dosta-
tek NO, nemohou migrovat a pohlcovat pa-
togeny. NO má i ochranný význam pro epi-

tel: chrání epiteliální buňky před agresivním 
působením neutrofilů tím, že brání jejich ad-
hezi k epitelu.17 Neutrofily potřebují veliké 
množství askorbátu, aby zajistily regeneraci 
BH4 (tetrahydrobiopterinu) pro syntézu NO.18 

Neutrofily recyklují dehydroaskorbát 
(DHA) zpět na askorbát. Potřebují NO a glu-
tathion, aby mohly migrovat na ta místa v 
organismu, kde jsou přítomny patogeny. K 
udržování glutathionu v redukovaném stavu 
(GSH) používají nikotinamidadenindinuk-
leotidfosfát (NADPH) vzniklý v pentózovém 
cyklu, v kterém je rate-limitujícím enzymem 
glukózo-6-fosfát dehydrogenáza (G6PD). 
Neutrofily potřebují NADPH také pro tvorbu 
NET (neutrofilových extracelulárních pastí), 
které jsou prostředkem pro zachycování a 
usmrcování patogenů a bránění v jejich di-
seminaci. Jak neutrofily, tak lymfocyty potře-
bují k zajištění své funkce vysokou hladinu 
askorbátu.19,20

Lymfocyty

U pacientů s COVID-19 jsou přítomny funkč-
ně vyčerpané T lymfocyty, a jejich počet je ob-
vykle snížený. Pro jejich proliferaci je potřebný 
glutathion, k jehož aktivaci je nutná přítom-
nost askorbátu. DHA zvyšuje expresi G6PD v 
lymfocytech šestinásobně, což vede k význam-
nému nárůstu hladiny glutathionu v lymfocy-
tech. Existuje korelace mezi hladinou glutathi-
onu a askorbátu v lymfocytech; po podání 
askorbátu stoupá i nitrobuněčný glutathion.  
Pacienti s COVID-19 mají obvykle lymfopenii. 
Ale pacienti se závažnou formou COVID-19  
(s pneumonií) mají ještě mnohem výrazněji 

Obr. 1. Replikace viru SARS-CoV-2 v hostitelské buňce. 
1: Spike protein virionu se napojuje na receptor ACE2. Enzymy TMPRSS2 a furin naštěpují virový spike protein a pomáhají proniknutí viru do buňky. 2: 
Virion uvolňuje svoji RNA. 3: RNA se přepisuje do buněčné DNA, tvoří se virové proteiny. 4: Tyto proteiny vytvářejí replikační komplex, tvoří se další RNA. 5: 
V Golgiho aparátu vytvářejí tyto proteiny a RNA nový virion. 6: Nový virion je uvolňován z buňky. Tento proces je v imunitních buňkách doprovázen jejich 
aktivací a prozánětlivou „cytokinovou bouří“. Ta může vést k respiračním příznakům, poškození a selhání vitálních orgánů. (Upraveno podle: Song Z, et al. 
Viruses 2019,11:59, Geng YJ, et al. Cardiovasc Pathol 2020;47:107228) 

U pacientů s COVID-19 jsou 
přítomny funkčně vyčerpané 
T lymfocyty, a jejich počet je 
obvykle snížený. Pro jejich 
proliferaci je potřebný glu-
tathion, k jehož aktivaci je 
nutná přítomnost askorbátu.
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snížený počet lymfocytů. A k dobré imunitě je potřebný 
správný poměr lymfocytů a neutrofilů. U nejzávažněj-
ších pacientů s COVID-19 (u těch, kteří museli být hos-
pitalizováni na JIP) je tento poměr výrazně narušený.21

Rozdíly ve farmakokinetice kyseliny 
askorbové a askorbátu sodného

Na základě těchto patofyziologických předpokla-
dů, tedy nezastupitelné roli vitaminu C pro funkci 
imunitních buněk, vyplývá i význam jeho dostatečné 
suplementace. Je třeba připomenout, že zánětlivé 
procesy vedou ke zvýšené spotřebě askorbátu v or-
ganismu a mají za následek jeho výrazný systémový 
deficit. Podle autorky rešerše1 je pro suplementaci 
u osob postižených virovou infekcí kombinace per-
orálně podávané kyseliny askorbové a intravenózně 
aplikovaného askorbátu sodného. Obě formy se liší 
svým pH: kyselina má pH 1 až 2,5, askorbát sodný 5,6 
až 7. Jejich biologická dostupnost se liší. Nedávno byl 
publikován farmakokinetický výzkum,22 v kterém byla 
po jednotlivých minutách měřena plasmatická hladi-
na po perorálním podání kyseliny askorbové a intra-
venózní aplikaci askorbátu sodného. Výzkum ukázal, 
že hladina kyseliny askorbové rychle stoupá, po vstu-
pu do buněk rychle klesá, ale poté co dochází k její 
regeneraci, hladina opět stoupá, a tento děj se opa-
kuje, ale peaky jsou stále nižší. Naproti tomu hladina 
askorbátu sodného po intravenózním podání stoupá 
pomaleji, ale postupně, bez výrazných výkyvů. Hla-
dina askorbátu (po i.v. aplikaci) postupně převyšuje 
hladinu kyseliny askorbové, která byla podána per os. 
Farmakokinetika perorálně podané kyseliny askorbo-
vé se tedy významně liší od farmakokinetiky intrave-
nózně podaného askorbátu sodného.

Souhrn

Koronavirus SARS-CoV-2 napadá plicní buňky po-
mocí spike proteinu, který se váže na receptor ACE2 
na povrchu buněk. Napadá hem v erytrocytech, užívá 
porfyriny jako „trojské koně“ k infikování buněk. Ex-
tracelulární hem v plicích narušuje funkci alveolár-
ních buněk II.typu. Extracelulární hem je nefunkční, 
nepřenáší kyslík. Nedostatek kyslíku aktivuje hypoxic-
ké dráhy, které mohou zvýšit hladinu furinových en-
zymů, jež aktivují produkci prozánětlivých cytokinů. 
Kyselina askorbová má schopnost zabránit stabilizaci 
hypoxického komplexu HIF-1alfa (tedy faktoru, který 
podporuje aktivitu furinových enzymů, zvyšujících 
nebezpečí šíření infekce). 

Extracelulární hem destruuje NO mnohonásobně 
rychleji než normální hem. Destrukce NO vede k deple-
ci kyseliny askorbové, která je potřebná pro regeneraci 
BH4. Deplece askorbátu poškozuje všechny imunitní 
buňky včetně neutrofilů, neutrofilů a lymfocytů, které 
závisí na recyklaci kyseliny askorbové, aby byl produ-
kován NO, NADPH a glutathion. Zvyšuje se produkce 
ferritinu díky tomu, že stoupá množství makrofágů, 

vychytávajících volné železo, vytěsněné viroporiny  
SARS-CoV-2 z hemu. 

Poškození jater, nekontrolované uvolňování NLRP3 
inflamasomů a zvýšená produkce cytokinů pokračuje, 
když počet jaterních makrofágů stoupá kvůli poruše 
zpětnovazebních mechanismů. Navýšení hladiny ky-
seliny askorbové perorálním podáním umožňuje mak-
rofágům, aby nejen ničily virus, ale regulovaly své ma-
teřské buňky – monocyty. Tím se může normalizovat 
jak počet makrofágů, tak jejich funkce.

Nedostatek glutathionu způsobuje funkční vyčer-
pání lymfocytů. Navýšení hladiny kyseliny askorbové 
perorálním podáním zvýší hladinu glutathionu tím, 
že podporuje expresi G6PD, čímž se zvyšuje produkce 
NADPH. Zvýšená hladina glutathionu vede k normali-
zaci počtu lymfocytů.

Nedostatek NO a glutathionu snižuje schopnost 
neutrofilů migrovat a produkovat oxidativní vzplanu-
tí. Nedostatek NADPH brání neutrofilům v produkci 
superoxidu důležitého pro zničení patogenů za účasti 
neutrofilních extracelulárních pastí. Kyselina askorbo-
vá zvyšuje hladinu NO, NADPH a glutathionu v neutro-
filech a tím podporuje jejich funkčnost. 

Imunitní buňky jsou vitálně závislé na dodávání vi-
taminu C. Kombinace perorálního podávání kyseliny 
askorbové a intravenózní aplikace askorbátu sodného 
je podle autorky rešerše1 optimální pro podporu imu-
nity u pacientů s COVID-19.

Suplementace vitaminu C

Pokud jde o dávkování vitaminu C v souvislosti s 
onemocněním COVID-19, uvádí autorka,1 že upřed-
nostňuje perorální podávání kyseliny askorbové, a to 
v následujících dávkách: 

Prevence: zvýšit perorální dávky oproti běžné potřebě. 
Osoby se známkami virové infekce: začít dávkou 3 g, 
za hodinu 1 g, dále stejná dávka v intervalu 1 hodiny. 
Tento cyklus opakovat každých 8 hodin. Když příznaky 
zmizí, přejít na rytmus 1–2 g/hod. do dosažení celkové 
dávky 8–12 g/24 hod. Během závažných infekcí stou-
pá potřeba vitaminu C.

Intravenózně se vitamin C podává obvykle ve formě 
askorbátu sodného. Intravenózní podávání vitaminu C 
snižuje systémový oxidativní stres, způsobený prozánět-
livými cytokiny. Infuze má být podávána rychlostí 500 
mg—1 g za hodinu (celkovou denní dávku autorka ne-
specifikuje).  Intravenózní aplikace je vhodná především 
pro osoby, které nemohou perorálně přijímat kyselinu 
askorbovou, ale je vhodná i jako doplněk perorálního 
podání kyseliny askorbové. Intravenózní aplikace askor-
bátu je podle autorky vhodný způsob, jak podpořit jater-
ní funkce, umožnit antioxidační ochranu buněk a tkání. 
Přidání intravenózní aplikace vitaminu C k perorálnímu 
podávání podle autorky umožňuje, aby perorálně po-
daná kyselina askorbová podporovala regeneraci hemu, 
podporovala funkci imunitních buněk a působila proti 
případné eskalaci cytokinové bouře.1
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