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Lwyciestwa i kleski w grach SARS-CoV-2

Immunolog i mikrobiolog prof. dr hab. n. med. Janusz Marcinkiewicz,
kierownik Katedry Immunologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego', oraz dr n. med. Tomasz Stoktosa z Zaktadu Immunologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, kierownik Pracowni

Biologii i Genetyki Molekularnej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
WUM2, wskazujg gtowne elementy przebiegu zakazenia SARS-CoV-2

| odpowiedzi immunologicznej na poziomie klinicznym i molekularnym.

We krwi chorych na COVID-19 obserwuje
sie charakterystyczne dla zakazenia wi-
rusowego zmiany immunologiczne: pod-
wyzszony poziom komérek produkujacych
przeciwciata ASC (aktywowanych limfocy-
tow B), aktywowanych limfocytéw pomoc-
niczych T CD4+ i limfocytéw cytotoksycz-
nych T CD8+ oraz przeciwciat IgM i IgG,
komponentéw ukladu immunologicznego,
ktore wigza SARS-CoV-2. Utrzymuja si¢
one kilka dni po ustaniu objawdéw. To jeden
z wielu opiséw immunologéw doswiadczal-
nych w rozpoznawaniu patomechanizméw
zakazenia i odpornosci przeciwwirusowej,
informacji kluczowych dla poszukiwania
szczepionki i lekéw na COVID-19.

OdpowiedZ immunologiczna
w COVID-19

Artykut grupy naukowcéw z Australii kie-
rowanych przez dr K. Kedzierska® opisujacy
cechy odpowiedzi immunologicznej u oso-
by zakazonej, u ktorej choroba nie miata
ciezkiego przebiegu i doszlo do wyleczenia,
zainspirowal dr. Stoktose do postawienia hi-
potezy, ze tak wlasnie przebiega zakazenie
SARS-CoV-2 u wiekszosci ozdrowienicow?.

»U chorej na Covid-19, u ktérej rozwingta
si¢ skuteczna odpowiedz immunologiczna,
zaobserwowano typowe cechy aktywacji
odpowiedzi immunologicznej, komérko-
wej i humoralnej. Wystapily znane cechy
aktywacji uktadu odpornosciowego i ma-
sywna ekspansja klonalna limfocytow TC”.
Jako immunologa dr. Stoklosg interesowalo,
czy przebieg zakazenia SARS-CoV-2 i reak-
cja ze strony uktadu odpornosciowego byty
typowe czy wyjatkowe na tle innych infekcji
wirusowych. ,W zakazeniach wirusowych
do skutecznej eliminacji niezbedna jest
odpowiedz komoérkowa, z limfocytami T
cytotoksycznymi jako ramieniem efek-
torowym. Odpowiedz humoralna w za-
kazeniach wirusowych petni istotng role
w odpowiedzi wtdrnej, chronigc nas przed
powtdrnym zakazeniem, ale dopiero po
przechorowaniu zakazenia (lub po otrzy-
maniu skutecznej szczepionki)” - napisat
dr Stoktosa. Przypomnial tez, ze zazwyczaj
mechanizmy odpornosci nieswoistej — ko-
morki NK czy interferony — nie sg wystar-
czajace w przypadku zakazenia nowym
wirusem. ,,Uklad odpornosciowy musi roz-

wing¢ swoistg odpowiedz ze strony limfo-
cytow T cytotoksycznych — TC, majacych
zdolno$¢ do rozpoznania peptydu pocho-
dzacego z wirusa na powierzchni zakazo-
nej komorki, a konkretnie w rowku MHC
klasy I, czyli czasteczki gléwnego ukladu
zgodnosci tkankowej. Wszystkie nasze ko-
morki majg na swojej powierzchni takie
czasteczki, a jesli dojdzie do zakazenia
wirusem, obligatoryjnym pasozytem we-
wnatrzkomérkowym, to biatka wirusowe
(podobnie jak biatka komérkowe) sg ciete
w proteasomie na krotkie peptydy i dostaja
sie do szlaku prezentacji antygenéw endo-
gennych w MHC klasy I. Dopiero wtedy
nasze limfocyty maja szanse¢ rozpozna¢ za-
kazong komorke i zniszczy¢ ja, wydzielajac
ziarnisto$ci o charakterze cytolitycznym
lub aktywujac w takiej komérce programo-
wang $mier¢, czyli apoptoze, przez recepto-
ry takie jak FAS. Réwnolegle do rozwijania
si¢ odpowiedzi komorkowej rozwija si¢
odpowiedz humoralna, oparta najpierw
o typowe dla odpowiedzi pierwotnej prze-
ciwciafa IgM, ktore nastepnie sg przelacza-
ne na inne klasy, w przypadku zakazenia
wirusem obecnym w krwi beda to glow-
nie IgG. Co wazne, odpowiedz humoral-
na w zakazeniach wirusowych najczesciej
jest kluczowa w odpowiedzi wtérnej, czyli
zabezpiecza nas po przechorowaniu zaka-
zenia (lub po otrzymaniu skutecznej szcze-
pionki). Aby doszto do rozwoju skutecznej
odpowiedzi immunologicznej, potrzebna
jest sekwencja zdarzen (kilkadziesiat go-
dzin, najczesciej kilka — kilkanascie dni),
co stanowi zasadniczy problem, jesli w tym
czasie wirus sparalizuje kluczowe dla zycia
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procesy, jak oddychanie™.

Ptuca - cel wirusa

- Patomechanizm wirusa SARS-CoV-2
wywotujgcego COVID-19 jest przedmio-
tem wielu analiz - opublikowano juz
ok. 10 tys. prac na temat COVID-19. Zdarza
si¢ jednak, ze analizujg one jeden przypa-
dek — méwi prof. Marcinkiewicz. — Pato-
mechanizm ten jest dos¢ dobrze poznany
takze dzigki analogiom COVID-19 do in-
nych zakazen wirusowych powodowanych
przez SARS-CoV(-1) lub MERS-CoV, a tak-
Ze przez wirusa ebola. Dzieli z nimi zdol-
nos¢ do niekontrolowanej aktywacji uktadu
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Kiedy pacjent nie ma swoistych
przeciwciat i swoistych limfocytow T
cytotoksycznych, zakazenie SARS-CoV-2
jest grozne, poniewaz jezeli nie poradzi
sobie z nim odpornos¢ wrodzona, moze
przejsc w ciezkie zapalenie ptuc

odpornosciowego i masywnego odczynu
zapalnego. Koronawirus SARS-CoV-2 szyb-
ko si¢ namnaza na nabtonku gérnych drég
oddechowych, gwaltownie przedostaje sig
do dalszych narzqdow, a pacjenci umierajg
na skutek burzy cytokinowej, czyli nadmier-
nego uwalniania mediatorow odczynu za-
palnego, prowadzqcej do krytycznego stresu
oksydacyjnego i zakrzepicy — wyjasnia.

Po przeanalizowaniu wielu prac nauko-
wych pod katem wiremii w COVID-19 oka-
zalo sie, ze wirusa wyizolowano we krwi
tylko u 1 proc. pacjentéw. Profesor Mar-
cinkiewicz uwaza, ze moze to wskazywac
na to, ze droga wiremii (namnazania si¢
wirusa we krwi) dla SARS-CoV-2 nie jest
najistotniejsza. Po namnozeniu w gornych
drogach oddechowych zakaza on ich dolne
partie: oskrzela, oskrzeliki i pneumocyty
typu 2 w pecherzykach plucnych - i to ptu-
ca s3 jego celem.

Wiadomo, ze biatko S1 koronawirusa przy-
tacza si¢ do komorek z wysoka ekspresja
konwertazy angiotensyny 2 (ACE2), a taki
receptor maja komorki w przedsionku
nosa, na spojowkach, w nosogardzieli,
w pneumocytach typu 2, a takze w jeli-
tach. Pneumocyty ulegaja uszkodzeniu,
pecherzyki plucne zapadaj si¢, pojawia sie
odczyn zapalny, a wysiek w pecherzykach
plucnych dostownie je topi. Dochodzi do
powstania bariery pomigdzy powietrzem
wchodzacym przez drogi oddechowe do
pecherzykéw plucnych a krazeniem pluc-
nym i do zablokowania wymiany tleno-
wej. Osoba mloda, nieobcigzona innymi
chorobami, w przypadku $rédmigzszowe-
go zapalenia pluc, gdy ma uszkodzonych
ok. 30 proc. pecherzykéw ptucnych, moze
oddycha¢ samodzielnie lub ze wsparciem
tlenoterapii. Osoba starsza z chorobami
wspolistniejacymi ptuc, np. z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc, ma pluca wy-
faczone w wiekszym stopniu z wymiany
tlenowej — dusi si¢, a brak usuwania z krwi
dwutlenku wegla prowadzi do ciezkiej
kwasicy. Mozliwos¢ wystapienia zespolu
ostrej niewydolnosci oddechowej (acute
respiratory distress syndrome — ARDS) za-
lezy wigc m.in. od stanu tkanki ptucnej
i masywnosci zakazenia wirusowego. Pa-
cjent chory na COVID-19 majacy choroby
wspolistniejace nie umiera z ich powodu,
ale na skutek ARDS.
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Z krwi dwutlenku wegla prowadzi
do ciezkiej kwasicy

Rola odpornosci wrodzonej

Wedlug prof. Marcinkiewicza z obserwacji
obecnej pandemii (badan chorych i ozdro-
wiencow) wynika, ze kluczowe bedzie
poznanie poziomu wydzielniczych prze-
ciwcial klasy IgA skierowanych przeciwko
biatku S1 wirusa, ktére taczy si¢ z ACE2.
Obecnos¢ tych przeciwcial w wydzielinach
blon $luzowych blokuje adherencje wirusa
do nabtonka i sprawia, ze nie dochodzi do
zakazenia.

W kazdym zakazeniu wirusowym mecha-
nizm odpornosci wrodzonej doprowadza
do odczynu zapalnego, uwalniania interfe-
ronow typu I (IFNap) i aktywacji komorek
NK, co umozliwia zlikwidowanie miejsco-
wego zakazenia.

— Patogen jest rozpoznawany dzigki pobu-
dzeniu receptoréw TLR znajdujgcych sie na
nabtonku i na komorkach dendrytycznych
uktadu odpornosciowego, ktore majg za za-
danie informowac limfocyty Bi T o inwazji
patogenu — thumaczy prof. Marcinkiewicz.
W przypadku koronawiruséw s to recep-
tory TLR7 i TLR8 rozpoznajace wirusowe
RNA. Biatka wirusowe sg natomiast roz-
poznawane przez receptory TLR2 i TLR4.
W trakcie infekcji SARS-CoV-2 poziom
tych receptoréw spada. Dodatkowo wyka-
zano, ze ich ekspresja jest mniejsza u 0sob
starszych. Kiedy pacjent nie ma swoistych
przeciwcial i swoistych limfocytéw T cyto-
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toksycznych, zakazenie SARS-CoV-2 jest
grozne, poniewaz jezeli nie poradzi sobie
z nim odporno$¢ wrodzona, moze przejs¢
w ciezkie zapalenie ptuc (ARDS).

Niekontrolowany odczyn zapalny

Dlaczego w COVID-19 $miertelnos¢ oséb
zakazonych wzrasta z wiekiem? - Z analizy
przyczyn zgondw z typowg charakterystykg
pacjenta: ,powyzej 65. roku zycia, z cho-
robami wspétistniejgcymi” wiadomo, ze
choroby wspétistniejgce zwigkszajg ryzyko
nadmiernego odczynu zapalnego, z kté-
rym wigze si¢ burza cytokinowa - patolo-
giczna reakcja uktadu immunologicznego.
W medycynie opisanych jest szereg scho-
rzefi, w ktorych ona wystepuje — thumaczy
ekspert. Przewlekly albo nadmierny od-
czyn zapalny nie likwiduje zapalenia, ale
uszkadza tkanki z powodu olbrzymiej ilo-
$ci réznych substancji toksycznych, m.in.
niebezpiecznej ilosci reaktywnych form
tlenu produkowanych przez komérki ukta-
du immunologicznego (neutrofile, makro-
fagi). Konsekwencja niekontrolowanego
odczynu zapalnego jest stres oksydacyjny.
On z kolei stymuluje komoérki odczynu
zapalnego do dalszej produkeji cytokin.
U pacjentéw z COVID-19 wykrywa si¢
przede wszystkim IL-6 i czynnik martwicy
nowotworéw o (TNF-ot). Powstaje bledne
koto. Stan burzy cytokinowej towarzyszy
niektérym autozapalnym schorzeniom
uwarunkowanym genetycznie, w ktorych
dochodzi do autostymulacji grupy biatek
nazywanej inflamasomem?.

W COVID-19 wystepuje inny mechanizm
aktywacji hiperodczynu zapalnego. W za-
kazeniach wirusowych czy bakteryjnych,
w ktérych miejscowy ostry odczyn zapal-
ny jest kontrolowany przez mechanizmy
przeciwzapalne, naciekajace neutrofile po
skutecznej fagocytozie patogenu ulegaja
apoptozie i sg eliminowane przez makro-
fagi, a odczyn zapalny wygasa. W wypadku
burzy cytokinowej nie dochodzi do apop-
tozy neutrofiléw. We krwi oséb z ciezka
postacig choroby, ale tez w badaniu histo-
patologicznym tkanki ptucnej pacjentow
zmartych na COVID-19 po zapaleniu $rod-
migzszowym stwierdza si¢ olbrzymig ilos¢
neutrofilow, ktére ulegty NETozie (inna niz
apoptoza $mier¢ komorki). Podczas NETo-
zy powstaje NET (neutrophil extracellular
trap), gdzie wraz z ,wysypujacym si¢” na
zewnatrz komorki neutrofilu DNA uwal-
niajg si¢ toksyczne enzymy, np. elastaza,
ktdéra uszkadza tkanke ptucng. Ponadto
dochodzi do powstania mikrozakrzepow
w krazeniu ptucnym.

Wiek a sprawnos¢ uktadu
immunologicznego

Wsréd przyczyn cigzkiego przebiegu CO-
VID-19 i zgonéw z powodu tej choroby
u 0s6b powyzej 65. roku zycia prof. Mar-

cinkiewicz wymienia tez niewydolno$¢
starzejacego si¢ uktadu odpornosciowe-
go (immunosenescencja), m.in. na skutek
zmniejszenia si¢ ekspresji receptoréw TLR
(gorsze ostrzeganie ustroju o wtargnieciu
»0bcego”), a w trakcie zakazenia z powo-
du zmniejszenia ilosci interferonu typu 1
oraz niskiej ekspresji receptoréw TLR na
komoérkach dendrytycznych prezentuja-
cych antygen (od nich zalezy jakos¢ nabytej
odpowiedzi immunologicznej w postaci
produkeji przeciwcial czy limfocytéw T
cytotoksycznych). Do tego wraz z wiekiem
spada zdolnos¢ wygaszania stanu zapalnego
(inflammaging). Na skutek starzenia si¢ ko-
morek organizmu coraz wigcej z nich ulega
$mierci i jest eliminowanych przez komorki
ukladu immunologicznego (aktywowane
makrofagi tkankowe). Procesowi elimina-
cji towarzyszy praktycznie we wszystkich
narzadach subkliniczny, bezobjawowy
stan przewleklego zapalenia - niejako tli
si¢ synteza TNF-a., IL-6 i innych media-
toréw zapalenia. Inflammaging powodu-
je, ze u osob starszych tatwiej dochodzi
do nadmiernego stanu zapalnego. W CO-
VID-19 prowadzi to do burzy cytokinowej
w tkance plucnej i ARDS, a ryzyko $mierci
wzrasta gwaltownie wraz z wiekiem. Dla-
tego sensacyjne byly medialne doniesie-
nia o wyzdrowieniu oséb w wieku powyzej
100 lat, ale jak uwaza prof. Marcinkiewicz
- nie sensacyjne immunologicznie. Na pod-
stawie doniesien naukowych na temat ukta-
du immunologicznego u oséb 100-letnich
i starszych wiemy, ze ci, ktérzy dozywaja
takiego wieku, maja genetycznie zaprogra-
mowany wyjatkowy uklad immunologicz-
ny. Nie dopuszcza on u nich do powstania
choréb autoimmunizacyjnych, nowotworo-
wych itd. Stulatkowie majg niespodziewanie
niski poziom zapadalnosci na nowotwory —
6 proc. vs 26 proc. w populacji ,,przeciet-
nie dlugo zyjacej”, bardzo wysoka liczbe
limfocytéw T cytotoksycznych oraz wysoki
poziom cytokin przeciwwirusowych (inter-
feronow). Dzigki temu majg wieksze szanse
na pokonanie powiklan infekcji wiruso-
wych w poréwnaniu z osobami w wieku
70-90 lat.

Z kolei u dzieci (nieobcigzonych genetycz-
nie uwarunkowanym niedoborem odpor-
nosci) uklad immunologiczny jest bardzo
sprawny. Maja one bardzo wysoki poziom
receptoréw TLR (ostrzezenie o zakazeniu
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i zablokowanie wirusa u wrét zakazenia)
i rzadko dochodzi do systemowego zakaze-
nia. Nie majg potencjalnego zagrozenia po-
wstaniem burzy cytokinowej. Ale u dzieci
pod wptywem zakazenia wirusowego moze
dojs¢ do zapalenia matych naczyn krwio-
noénych, co manifestuje si¢ zespotem ob-
jawow choroby Kawasakiego. S takie do-
niesienia zwigzane z pandemig COVID-19
u kilkorga dzieci w Nowym Jorku.

Odpornosc¢ populacyjna kluczem
do zwycigstwa

Nie ma na razie lekéw swoiscie blokujacych
replikacje koronawirusa SARS-CoV-2 ani
skutecznie kontrolujacych objawy nad-
miernego stanu zapalnego w przebiegu
COVID-19. Wobec nieskutecznosci prze-
ciwzapalnie dzialajacych kortykostero-
idéw, w tym wypadku majacych negatywny
wplyw na naprawe tkanek w plucach, na-
ukowcy szukajg innych zwigzkéw. Doktor
Patrick Couvreur z Institut Galien Paris-
-Sud prébuje powstrzymac hipercytokine-
mi¢ adenozyna - endogennym nuklozy-
dem, ktérego analogiem jest remdesiwir,
podajac ja w bezpieczniejszej postaci bio-
kombatybilnych wielkoczasteczkowych
nanoczasteczek. Jednym z gléwnych zadan
naukowcow jest znalezienie lekéw przeciw-
wirusowych oraz blokujacych sprzezenie
zwrotne miedzy nadmiernym stanem za-
palnym a uwalnianiem reaktywnych form
tlenu (stres oksydacyjny) w COVID-19.

Profesor Marcinkiewicz sadzi jednak, ze
kluczowe dla opanowania pandemii bedzie
uzyskanie odpornosci populacyjnej (stad-
nej). Jezeli nie chcemy powtorki z pande-
mii grypy hiszpanki w latach 1918-1920,
konieczne bedg masowe szczepienia. Na-
ukowcy - wirusolodzy, immunolodzy, ale
takze psycholodzy - ostrzegaja, ze nawet
wynalezienie i wyprodukowanie skutecznej
i bezpiecznej szczepionki nie zlikwiduje
pandemi, jezeli nie powstrzymamy coraz
bardziej aktywnych ruchéw antyszczepion-
kowych. SpecjaliSci obawiaja si¢, ze ruchy
antyszczepionkowe moga znaczaco utrud-
ni¢ zakonczenie pandemii koronawirusa
SARS-CoV-2. Badania sieci spotecznoscio-
wych wykazaly, ze antyszczepionkowcow
jest niewielu, jednak ich propaganda ma
bardzo szeroki zasieg, a liczba ich zwolen-
nikéw rosnie. Konieczna jest edukacja spo-
teczenstwa — media powinny wyjasniac, ze
immunoprofilaktyka w postaci masowych
szczepien pozwoli na ochrong jednostek
przed zakazeniem, a spofeczenistwa przed
rozwojem epidemii, o ile odpornos¢ popu-
lacyjna uzyska poziom 70-90 proc. .

2 Artykut wiasny w portalu Hematoonkologia.pl z 23 marca 2020 r.

3Thevarajan |, Nguyen TH.O,, Koutsakos M. Druce J,, Caly L., van de Sandt CE, Jia X., Nicholson S., Catton M.,
Cowie B, Tong S.X.C., Lewin SR, Kedzierska K. Breadth of concomitant immune responses prior to patient
recovery: a case report of non-severe COVID-19. Nature Medicine 2020; 26: 453-455.

# Inflamasomy nalezg do wrodzonego uktadu odpornosciowego i sa odpowiedzialne za aktywacje odpowiedzi
zapalnej. Aktywacja i dziatanie inflamasomu sprzyja proteolitycznemu rozszczepianiu, dojrzewaniu i wy-
dzielaniu prozapalnych cytokin: interleukiny 1B (IL-1p) i interleukiny 18 (IL.-18). W przypadku rozregulowania
aktywadji stanu zapalnego moze sie pojawic szereg chordb, takich jak rak, choroby autoimmunologiczne,

metaboliczne i neurodegeneracyjne.
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