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Zoznam spolupracujúcich organizácií zo zahraničia, ktoré sa zapojili do riešenia 
projektu (uveďte názov, sídlo, štát a identifikačné číslo ak je dostupné) 

DeRegCOVID - German registry for COVID-19 autopsies, RWTH Aachen, Germany 
Jason Knight Lab, Michigan Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA 

 
Udelené patenty/podané patentové prihlášky, vynálezy alebo úžitkové vzory, ktoré sú 
výsledkami projektu 

žiadne, keďže ide o projekt základného výskumu 

 
Najvýznamnejšie publikácie (knihy, články, prednášky, správy a pod.) zhrňujúce 
výsledky projektu – uveďte aj publikácie prijaté do tlače 

Pastorek M, Dúbrava M, Celec P: On the Origin of Neutrophil Extracellular Traps in COVID-
19. Frontiers in Immunology. 
ďalšie sú v príprave a budú publikované v priebehu nasledujúceho roku. 
 
Uplatnenie výsledkov projektu 

Keďže ide o projekt základného výskumu, majú naše výsledky hlavne význam pre ďalší 
výskum. Podporujú ďalší výskum mechanizmov, ale aj klinické štúdie zamerané na 
diagnostické alebo terapeutické využitie NETs. Avšak, hlavne na ich tvorbu, keďže ich 
odbúravanie môže byť komplikované čiastočnou rezistenciou voči deoxyribonukleáze. 
Existujú farmakologické nástroje na blokovanie tvorby NETs, tie však zatiaľ pri Covid-19 
neboli testované, ani v klinických štúdiách, ale ani v animálnych experimentoch. Dostupnosť 
nových jednoduchších animálnych modelov Covid-19 určuje ďalšie zameranie výskumu. Aj 
negatívne výstupy nášho projektu majú svoje uplatnenie - pacienti imunosuprimovaní 
liečbou reumatoidnej artritídy netvoria viac NETs a ani klinicky nepatria napriek pôvodným 
odhadom k ohrozeným skupinám. Podobne u tehotných žien sme zistili oveľa vyššiu 
deoxyribonukleázovú aktivitu, čo by ich mohlo chrániť pred ťažkým priebehom Covid-19. U 
detí budú však dôležité zrejme iné protektívne mechanizmy nešpecifickej imunity. V 
neposlednom rade je dôležitým a vo výskume uplatniteľným výstupom aj to, že sme nezistili 
rozdiely medzi mladými a staršími myšami v produkcii NETs a teda, že tento model nie je 
ideálny na skúmanie efektov starnutia. Podobné platí aj pre chýbajúce efekty využitých 
genetických modelov. Projekt bol rozsiahly a krátky, podpora bola reálne dostupná neskoro 
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- takže je jasné, že mnohé uplatniteľné výsledky ešte len získame po formálnom ukončení 
projektu, čo sa určite prejaví aj na publikačných výstupoch. 

 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 

V rámci projektu, ktorý bude pokračovať minimálne nasledujúce dva roky sme získali 
unikátne výsledky. Síce sme len potvrdili asociáciu medzi ťažkým priebehom Covid-19 a 
tvorbou extracelulárnych pascí neutrofilov (NETs), ale ukázali sme, že seniori majú 
neutrofily, ktoré produkujú tieto pasce skôr a viac. Ukázali sme, že indukcia tvorby NETs 
priamo SARS-CoV-2 je zrejme artefakt, za ktorý môže spôsob kultivácie vírusu pre 
experimentálne účely. A pravdepodobným induktorom tvorby NETs budú mitochondriálne 
DAMPs (damage-associatd molecular patterns) z rozpadnutých buniek. Neutrofily seniorov, 
najmä nad 80 rokov, ale prekvapivo aj detí produkujú výrazne viac NETs po stimulácii 
mitochondriami. Čiastočne k tomu môžu prispievať aj plazmatické prozápalové cytokíny, 
aspoň u seniorov do 80 rokov. Primárne ide ale o vlastnosť ich neutrofilov. Či ide o ich 
senescenciu si však vyžaduje ďalší výskum. Veľmi dôležitým výstupom je aj zistenie, že 
NETs od seniorov sú viac oxidované a čiastočne rezistentné voči deoxyribonukleáze, čo 
môže prispievať k reťazeniu NETózy. V animálnych experimentoch sa nám nepodarilo 
zreprodukovať efekt veku, ani význam Pad4 ako regulátora tvorby NETs, resp. Cramp ako 
komponentu NETs pre odpoveď neutrofilov na mitochondriálne DAMPs. Naše výsledky by 
mohli prispieť k vysvetleniu, prečo seniori sú hlavnou rizikovou skupinou pre ťažký priebeh 
Covid-19. Zozbieraných 600 vzoriek od pacientov hospitalizovaných s Covid-19 nám poslúži 
na identifikáciu konkrétnych NETs markerov v asociácii s mortalitou pri Covid-19. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
We have obtained unique results in the project, which will continue for at least the next two 
years. Although we have only confirmed the association between the severe course of 
Covid-19 and the formation of extracellular neutrophil traps (NETs), we have shown that 
seniors have neutrophils that produce these traps sooner and more. We have shown that 
the induction of NETs production directly by SARS-CoV-2 is apparently an artifact of the 
method of cultivating the virus for experimental purposes. Mitochondrial DAMPs (damage-
associated molecular patterns) from dead cells will be the likely inducer of NETs formation. 
Neutrophils of the elderly, especially those over the age of 80, but surprisingly also children, 
produce significantly more NETs after stimulation with mitochondria. Plasma pro-
inflammatory cytokines may also contribute in part, at least in the elderly under the age of 
80. But it is primarily a property of their neutrophils. However, whether the cause is their 
senescence requires further research. A very important outcome is also the finding that 
NETs from seniors are more oxidized and partially resistant to deoxyribonuclease, which 
may contribute to the chaining of NETosis. In animal experiments, we did reproduce the 
effect of age, nor the importance of Pad4 as a regulator of NETs, or Cramp as a component 
of NETs for neutrophil response to mitochondrial DAMPs. Our results could help explain 
why seniors are a major risk group for the difficult course of Covid-19. The collected 600 
samples from patients hospitalized with Covid-19 will help us to identify specific NETs 
markers in association with mortality in Covid-19. 
 


