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Czy COVID-19 jest chorobg ukfadu
oddechowego czy choroba uktadowa?

Evva B|emacka

/. badan wirusologow

Klinicysci nie powinni ignorowac potencjalnych dtugofalowych

konsekwencji zakazenia SARS-CoV-2 — uwaza wirusolog

prof. Krzysztof Pyr¢ z Malopolskiego Centrum Biotechnologii

Uniwersytetu Jagielloniskiego. Takie wnioski przedstawiono
w artykule opublikowanym w styczniu 2021 r. w ,Clinical
Microbiology Reviews’, komentujac wyniki badan
klinicznych i laboratoryjnych dotyczacych przebiegu
COVID-19 w kontekscie pytania: Czy COVID-19 jest
chorobg ukfadu oddechowego czy chorobg ogolnoustrojowa?
(Synowiec A, Szczepanski A, Barreto-Duran E, Lie LK,

Pyrc K. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2): a systemic infection. Clin Microbiol Rev

2021; 34: €00133-20).

Nasze rozumienie zagrozenia wynikajace-
go z obecnej pandemii jest nadal ograni-
czone, cho¢ towarzyszy jej bezpreceden-
sowa liczba badan na calym $wiecie. Takze
diugoterminowe konsekwencje zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 wymagaja szerokiej
dyskusji, od poczatku bowiem rozwazane
s3 i praktykowane rézne strategie zarzadza-
nia epidemig. Chociaz COVID-19 dotyczy
glownie pluc, obserwuje si¢ tez liczne ob-
jawy ze strony innych narzadéw. Mozliwe
trwale uszkodzenia uktadu nerwowego
lub rozrodczego, tkanki serca czy naczyn
krwiono$nych u dzieci wymagaja badan
nie tylko z powodéw klinicznych, lecz tak-
ze dlatego, ze przyjecie koncepcji uzyskania
odpornosci stadnej przez przechorowanie
moze mie¢ trwaly szkodliwy wptyw na
spoteczenstwa, wykraczajacy poza sama
pandemie.

Zrozumie¢ wirusa

Profesor Krzysztof Pyr¢ kieruje zespotem
wirusologii w Malopolskim Centrum Bio-
technologii. Stworzone przez niego w Kra-
kowie laboratorium wirusologiczne i gru-
pa Virogenetics badaja przede wszystkim,
w jaki sposob wirusy pokonujg kolejne za-
bezpieczenia i dostaja si¢ do komérki oraz
w jaki sposob zmieniajg Zywa komorke

w fabryke nowych czastek wirusowych. La-
boratorium bada te mechanizmy na pozio-
mie pojedynczych komdrek i pojedynczych
czasteczek, by zrozumie¢, w jaki sposob
wirus dziala, i jednocze$nie identyfikowaé
stabe punkty, gdzie - jak obrazowo wyja-
$nia profesor — mozna ,wlozy¢ kij w szpry-
chy” jego replikacji. W poprzednich latach
praca grupy Virogenetics skupiala si¢ na
wirusach mogacych stanowi¢ zagrozenie
epidemiologiczne, takich jak koronawiru-
sy, flawiwirusy, alfawirusy czy wirus grypy.
Wraz z pojawieniem si¢ SARS-CoV-2 bada-
nia nad nim zintensyfikowano, podejmu-
jac seri¢ projektow — od badan w zakresie
wirusologii strukturalnej, ktére probuja
odpowiedzie¢ na pytania dotyczace zaka-
zenia na najbardziej podstawowym dla nas
poziomie pojedynczych atoméw, poprzez
wysitki zmierzajace do stworzenia skutecz-
nych lekéw po state monitorowanie zmien-
nosci genetycznej SARS-CoV-2 w Polsce.

Wirusy nie sg ,zywe’. Potrzebuja gospoda-
rza — zywej komorki, ktéra dostarczy im
spiritus movens produkcji sktadnikow wi-
rionéw (wirusowe mRNA, biatko, genom)
i pozwoli na namnozenie si¢ i wytworzenie
wiruséw potomnych. Jak to sie dzieje, ze
tak prosty zbitek materii organicznej powo-
duje tak duze spustoszenie w naszym orga-
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prof. Krzysztof Pyr¢: Zakazenie
SARS-CoV-2 moze przebiegac
bezobjawowo, jako tagodna infekcja
drg oddechowych, ale réwniez jako
cigzka choroba prowadzgca

do uszkodzenia pluc, niewydolnosci
wielonarzqdowej i smierci

nizmie? - Sciste dopasowanie do ,kodu”
zywej komorki pozwala wirusom przepro-
gramowad podstawowe Sciezki w komorce,
ktérych uzywa ona do pobierania pokarmu
czy przekazywania sygnatow, i wykorzystaé
je do swoich celéw. Takie przesterowanie
czesto koviczy sig Smiercig komorki i wywo-
tuje alarm w organizmie, ktéry w skrajnych
przypadkach moze przybrac postac zagra-
zajgcej zyciu burzy cytokinowej — wyjasnia
prof. Krzysztof Pyr¢.

- Zakazenie SARS-CoV-2 moze przebiegal
bezobjawowo (20-40 proc. przypadkéw),
jako tagodna infekcja drég oddechowych,
ale réwniez jako cigzka choroba prowadzg-
ca do uszkodzenia ptuc, niewydolnosci wie-
lonarzgdowej i Smierci. Pluca sqg glownym
miejscem replikacji SARS-CoV-2, ale u za-
kazonych pacjentow wystepujg tez objawy
ze strony przewodu pokarmowego, ukladu
sercowo-naczyniowego, nerwowego, nerek
i innych narzgdow. Cata gama powikta#,
zwanych long COVID, u osdb dorostych
moze dotyczy¢ m.in. utrzymujgcej sie dusz-
nosci, uszkodzenia ptuc, utraty zmystéw
smaku i wechu, chronicznego zmeczenia,
uposledzenia czynnosci uktadu sercowo-
-naczyniowego. U pacjentow pediatrycz-
nych opisano wystepowanie cigzkiego powi-
ktania SARS-CoV-2, jakim jest wieloukla-
dowy zespot zapalny u dzieci (paediatric
inflammatory multisystem syndrome -
PIMS) - wymienia profesor.

— Dane kliniczne oraz dane post-mortem
znajdujg potwierdzenie w laboratorium —
mowi prof. Krzysztof Pyr¢.

Badania nad SARS-CoV-2 prowadzone
w hodowlach tkankowych oraz organo-
wych (uklady badawcze, w ktérych analiza
jest prowadzona na wyhodowanych w la-
boratorium miniaturach organéw odzwier-
ciedlajacych organizacje i ztozonos$¢ tkanek
in vivo) pokazuja, ze wirus faktycznie moze
zakazad bardzo wiele narzadow.

Rola ACE2

Jedna z przyczyn takiej klinicznej kolei
rzeczy jest tropizm koronawiruséw do ko-
morek nabtonkowych wyscielajacych drogi
oddechowe i ukfad pokarmowy. SARS-
-CoV-2 wykorzystuje enzym konwertuja-
cy angiotensyng 2 - biatko ACE2 - jako
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receptor wirusowy, ktory dostaje si¢ do
komorek. Jednak nie wszystkie komorki
z ekspresja tego enzymu sg zakazane. Przy-
puszcza sig, ze czasem wymaga to dodatko-
wego kofaktora — neuropiliny 1.

Wysoka ekspresje ACE2 stwierdzono w ko-
moérkach nabtonka jelita kretego (ok. 30 proc.
komorek), a takze w komorkach mieénia ser-
cowego i komorkach kanalikéw proksymal-
nych nerki (odpowiednio 7,5 proc. i 4 proc.
komorek ACE2+). ,,Szeroka dystrybucja
biatka ACE2 w tkankach wyjasnia opisywana
u pacjentow dysfunkcje wielonarzadows”
- pisza autorzy artykutu w ,Clinical Micro-
biology Reviews”

W tym przegladzie prac oceniajacych po-
szczegllne sytuacje kliniczne z punktu wi-
dzenia ich mechanizméw molekularnych
ex vivo wymieniono m.in. badania Sun-
gnak i wsp., ktorzy takze badali ekspresje
ACE2 oraz proteazy aktywujacej biatko S
(TMPRSS2) w réznych typach komoérek.
Autorzy ci zwrdcili uwagg, ze COVID-19
moze by¢ chorobg ogoélnoustrojowa.
Zebrane dane z wnioskow badawczych
réznych grup wirusologdéw stanowia swo-
isty przeglad zidentyfikowanych komérek
i tkanek, w ktérych moze dochodzi¢ do
efektywnego zakazenia.

Uktad oddechowy

Stwierdzono, ze komorki obecne w drogach
oddechowych czlowieka, ogdlnie tkanki
pluc i oskrzeli, wykazuja niska ekspresje
ACE2, komorki pecherzykowe typu II wy-
kazujg wyzsza ekspresje ACE2 i TMPRSS2.
Hikmet i wsp. wykazali ekspresje ACE2
w ponad 150 typach komoérek z réznych
tkanek (analiza immunohistochemiczna),
przy czym poziom ekspresji ACE2 w ukla-
dzie oddechowym nie byl wysoki. Agu-
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W tkance mozgowej zmarlego pacjenta z COVID-19
obserwowano zaréwno nacieki monocytarne, jak i limfocytarne,

co wskazuje na mozliwos¢ wystapienia zapalenia uktadu
nerwowego podczas zakazenia SARS-CoV-2

iar i wsp. uzyskali podobne wyniki przy
uzyciu mikromacierzy oraz scRNA-seq -
jednej z molekularnych technik analizy
RNA na poziomie pojedynczych komérek,
dajacej mozliwos¢ badania rozwoju infek-
cji zaleznej od heterogennosci komorek
gospodarza i dynamiki infekcji. Sungnak
i wsp. zglosili wysoka ekspresje zaréwno
ACE2, jak i TMPRSS2 w komdrkach kub-
kéw nosowych i komoérkach rzeskowych.
Zhang i wsp. oraz Tindle i wsp. opisali
wysoka ekspresje wirusowego biatka N
w komoérkach nabtonka pecherzykéw ptuc-
nych w wybarwionych immunologicznie
probkach biopsji tkanki ptuc od pacjenta
zakazonego SARS-CoV-2, co sugeruje, ze
komorki te mogg by¢ skutecznie zakazone.
Hui i wsp. wykorzystali hodowle ex vivo
ludzkiego oskrzela i ptuc do wykazania,
ze komorki AT1, komorki rzeskowe i ko-
morki kubkowe s3 podatne na zakazenie
SARS-CoV-2. Zhou i wsp. wykazali wyzsza
infekcyjnos¢ i replikacje SARS-CoV-2 niz
SARS-CoV w organoidach drég oddecho-
wych i potwierdzili obserwacje za pomoca
analizy subgenomowego mRNA, transmi-
syjnej mikroskopii elektronowej (TEM)
i barwienia immunofluorescencyjnego.

Przewo6d pokarmowy

Co ciekawe, w cytowanych pracach wy-
kazano znacznie wyzszy poziom ekspresji
ACE2 w tkankach jelit niz w ptucach. ACE2
ulega silnej ekspresji w komorkach nablon-
ka zofadka i enterocytach jelita cienkiego,

w tym w dwunastnicy, jelicie czczym i kre-
tym, stabiej w kolonocytach. SARS-CoV-2
infekuje tylko enterocyty, a nie komérki
kubkowe, EWG, komoérki kepkowe czy ko-
morki Panetha. W dojrzatych enterocytach
stwierdzono wyzsze poziomy ACE2 niz
w niedojrzalych, przy poréwnywalnych
poziomach replikacji. Moze to wskazy-
wac, ze niski poziom ekspresji ACE2 jest
wystarczajacy, aby wirus dostat si¢ do ko-
morki, lub ze w dojrzalych enterocytach
wystepuje dodatkowy czynnik restrykeyj-
ny. Co ciekawe, ekspresja ACE2 wzrasta
w obecnosci raka zotadka i jelita grubego.
Jego zwigkszong ekspresje obserwuje si¢
tez u pacjentéw z nieswoistym zapaleniem
jelit. Chociaz ACE2 nie jest jedynym czyn-
nikiem uczestniczacym w genezie infek-
cji, to by¢ moze pacjenci z rakiem i/lub
nieswoistym zapaleniem jelit moga mie¢
z nim skorelowane ciezsze objawy zofad-
kowo-jelitowe. Jest to jednak obszar wyma-
gajacy dalszych badan. Modele jednowar-
stwowych jelit ludzkich potwierdzily, ze
SARS-CoV-2 skutecznie infekuje i replikuje
si¢ w enterocytach. Oprocz ACE2 podczas
wnikania wirusa wystepuja dodatkowi
»gracze” — w jelitach biatko S, podobnie
jak w innych narzadach, jest aktywowane
przez TMPRSS2, prawdopodobnie réwniez
TMPRSS4.

Uklad sercowo-naczyniowy

Celem zakazenia SARS-CoV-2 jest tez uktad
sercowo-naczyniowy. Powszechnie wia-
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Modele jednowarstwowych
jelit ludzkich potwierdzity,

ze SARS-CoV-2 skutecznie infekuje
i replikuje si¢ w enterocytach

domo, ze pacjenci z istniejacymi wczes-
niej chorobami uktadu krazenia sg bar-
dziej narazeni na powiklania COVID-19,
a nastepstwami tej choroby s uszkodzenie
migénia sercowego i niewydolnos¢ serca.
Czy kliniczne objawy sercowo-naczynio-
we moga by¢ wyltacznie wynikiem zakrze-
picy? Istnieje kilka hipotez dotyczacych
mechanizmu powodujacego uszkodzenie
serca w przebiegu COVID-19. Dotycza one
bezposredniego uszkodzenia, w ktérym po-
sredniczy zakazenie wirusem SARS-CoV-2,
jak zakazenie ptuc, indukowane cigzkie
przypadki niedotlenienia powodujgce
uszkodzenie komérek mieénia sercowego,
kardiotoksycznos¢ lekow przeciwwiruso-
wych, jak tez uszkodzenia poéredniego na
skutek nadmiernej odpowiedzi zapalnej. To
ostatnie jest szczegOlnie istotne u pacjen-
tow z wezesniej istniejacymi schorzeniami,
poniewaz stan zapalny moze by¢ zwigzany
z peknieciem blaszek miazdzycowych tetnic
wienicowych. Ponadto uszkodzenie komo-
rek $rodbtonka i utrata kardioprotekeji za-
pewnianej przez angiotensyne 1-7 (ogniwo
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
o dzialaniu wazodylatacyjnym, antyprolife-
racyjnym, hamujacym procesy wldknienia,
a takze przeciwzakrzepowym) moga row-
niez prowadzi¢ do uszkodzenia mig$nia
sercowego. W maju 2020 r. prof. Tomasz
Pasierski w komentarzu do doniesienia
PTK na temat miedzynarodowego badania
dotyczacego roli inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (i sartanow — jak si¢ okazato)
w obnizaniu $miertelnosci w COVID-19
z powodow sercowo-naczyniowych wyja-
$nil, ze w warunkach fizjologicznych en-
zym ACE2 bierze udzial w przemianach
biatek ukladu RAA. Podczas zakazenia
SARS-CoV-2 wirus wnika do komérki po
polaczeniu z receptorem ACE2. Jest to jed-
noczesnie enzym, ktory przeksztalca silnie
kurczgcg naczynia angiotensyne II w roz-
szerzajycy naczynia angiotensyne 1-7. ,,Po
zakonczeniu procesu receptor odszczepia
si¢ od komorki $rodbtonka i enzym prze-
staje dziata¢. W badaniach eksperymental-
nych wykazano, ze stosowanie inhibitorow
konwertazy zwigksza aktywno$¢ ACE2, co
moze tagodzi¢ wyzej oméwiony proces”
(zrodto?).

Kilka raportéw z badan dokumentuje pod-
wyzszone poziomy troponiny, kinazy kre-
atyninowej i dehydrogenazy mleczanowej
w surowicy u os6b z COVID-19. Wyzsze
stezenie troponin, odzwierciedlajace uszko-
dzenie serca, wystepuje u 5-27,8 proc. ho-
spitalizowanych pacjentéw i wiaze si¢ ze
znacznie gorszym rokowaniem i zwigkszo-

nym ryzykiem zgonu. Wysoka ekspresja
ACE2 w sercu sugeruje, ze mozliwy jest
bezposredni uraz. W istocie uwaza sie, ze
ze wzgledu na wysoka ekspresje ACE2 doce-
lowymi komérkami serca dla SARS-CoV-2
sg perycyty — okotonaczyniowe komarki
tkanki tacznej. Czasteczki wirusa wykryto
w tkance serca, a replikacje wirusa wyka-
zano w kardiomiocytach pochodzacych
z ludzkich komorek macierzystych z pluri-
potencjalnych komoérek, co doprowadzito
do widocznych efektéw cytopatycznych
i zmniejszenia kurczliwosci.

Komorki nerwowe

Udziat ludzkich koronawiruséw w cho-
robach neurologicznych sugerowano juz
dawno temu. U niektérych pacjentéow
z COVID-19 zglaszano objawy neurologicz-
ne, w tym béle glowy, splatanie i zaburzenia
$wiadomosci. W ludzkich komorkach gleja-
ka wielopostaciowego U251 zaobserwowa-
no umiarkowang replikacje SARS-CoV-2,
co moze wskazywac na potencjal neurotro-
powy wirusa. Zaproponowano rézne drogi
neuroinwazji koronawirusa. W ludzkim
mozgu ekspresja ACE2 zachodzi gléwnie
w neuronach, astrocytach i oligodendrocy-
tach zakretu srodkowego skroniowego i tyl-
nej korze pojedynczej, a takze w komorkach
$rodbtonka i migéni gladkich tetnic. ACE2
i TMPRSS2 nie ulegaja ekspresji w ludzkich
neuronach wechowych czuciowych i opusz-
kach. Sa one jednak wyrazane w komérkach
podporowych, podstawnych komérkach
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Wyisze stezenie troponin,
odzwierciedlajace uszkodzenie
serca, wystepuje u 5-27,8 proc.
hospitalizowanych pacjentow

1 wigze sie ze znacznie gorszym
rokowaniem i zwiekszonym
ryzykiem zgonu

wechowych i komérkach okolonaczynio-
wych. Obserwacje te nie tylko wskazujg na
mozliwos¢ przedostania si¢ SARS-CoV-2
droga donosowa do mézgu czlowieka, ale
moga rowniez wyjasnia¢ wystapienie hipo-
smii i hipogeuzji we wczesnym stadium za-
kazenia SARS-CoV-2. Obserwowane objawy
neurologiczne u chorych na SARS-CoV-2
mogg by¢ rowniez zwiazane z nieprawidlo-
wa krzepliwoscig krwi, skutkujacg zakrzepi-
cg naczyn krwionosnych i niedokrwieniem
tkanki. Wskazuja na to doniesienia opi-
sujace pacjentéw z ciezkimi przypadkami
SARS-CoV-2, u ktérych wystepuja napady
padaczkowe i zaburzenia §wiadomosci z to-
warzyszacym udarem niedokrwiennym.
SARS-CoV-2 wykryto rowniez w krazacych
monocytach i wykazano, Ze indukuje akty-
wacje mikrogleju. Ponadto w tkance mézgo-
wej zmarlego pacjenta z COVID-19 obser-
wowano zaréwno nacieki monocytarne, jak

i limfocytarne, co wskazuje na mozliwo$¢
wystapienia zapalenia uktadu nerwowego
podczas zakazenia SARS-CoV-2. Nie jest
jasne, czy SARS-CoV-2 moze w podobny
sposob manipulowa¢ wrodzona odpowie-
dzig immunologiczng gospodarza, aby wy-
wola¢ uszkodzenie zapalne bariery krew-
-mozg i przedostaé si¢ do o$rodkowego
ukladu nerwowego. Korzystajac jednak
z modeli organoidéw splotu naczyniow-
kowego, Pellegrini i wsp. oraz Fadi i wsp.
wykazali, ze SARS-CoV-2 moze zaburza¢
funkcjonowanie bariery krew-ptyn mozgo-
wo-rdzeniowy. Dalsze badania z wykorzy-
staniem modeli tkanki neuronalnej i bariery
krew-moézg sa konieczne do zbadania roz-
przestrzeniania si¢ SARS-CoV-2 i patologii
w uktadzie neurologicznym.

To jeszcze nie wszystko

Nie sg to wszystkie narzady atakowane
przez nowego koronawirusa. Wykryto go
w komorkach ukladu odpornosciowego,
rozrodczego itd. — Obecnie mamy dostep do
wielu danych dotyczgcych replikacji SARS-
-CoV-2 w réznych tkankach w modelach
ex vivo, jednak wigkszos¢ z nich bedzie
wymagata weryfikacji w warunkach kli-
nicznych. Czy np. namnazanie sie wirusa
w trzustce moze w kolejnych latach prowadzic
do cukrzycy lub zwigkszal ryzyko jej wystg-
pienia? - zastanawia sie prof. Krzysztof Pyr¢.
Jak powazne beda konsekwencje takiego
wieloukladowego zakazenia, pokaza naj-
blizsze lata. .
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