
Tom 70	 2021
Numer 3                  (332)
Strony	 419–435

między nimi (Ackermann i współaut. 2021). 
W obecnej pracy charakteryzujemy NET oraz 
opisujemy ich rolę w rozwoju i przebiegu in-
fekcji COVID-19. Przedstawiamy także testo-
wane i potencjalne terapie anty-NET, mogące 
poprawić stan chorych i/lub ochronić przed 
śmiercią pacjentów.

NEUTROFILE

Neutrofile to komórki układu odporno-
ściowego, biorące udział w odpowiedzi wro-
dzonej, nazywane inaczej granulocytami 
obojętnochłonnymi lub leukocytami poli-
morfonuklearnymi (ang. polymorphonuclear 
leukocytes, PMN), które stanowią pierwszą 
linię obrony organizmu przed patogenami 
(Kolaczkowska i Kubes 2013). W krwiobie-
gu człowieka neutrofile stanowią większość 
wszystkich leukocytów (50-70%), a w zdro-
wym organizmie, w ciągu doby, powstaje 
ich ok. 1011 (Borregaard 2010). Wartości 
referencyjne prawidłowej liczebności neu-
trofili wahają się między 1800-8000/µl 
krwi zdrowego, dorosłego człowieka. Doj-
rzałe granulocyty obojętnochłonne krążą-
ce w krwiobiegu mają średnicę 10-15 µm, 
jądro podzielone na segmenty oraz unika-
towe ziarnistości i pęcherzyki wydzielnicze 
obecne w cytoplazmie (Borregaard 2010). 
Obecnie uważa się, że długość życia neu-
trofili we krwi obwodowej człowieka to ok. 
24 godziny, ale w tkankach, podczas zapa-
lenia, czas ten może ulec wydłużeniu (Ko-
laczkowska i Kubes 2013). 

WSTĘP

Wirus SARS-CoV-2 stanowi poważne za-
grożenie dla funkcjonowania płuc, a także in-
nych narządów, w tym nerek, wątroby i ser-
ca, oraz  śródbłonków naczyń krwionośnych, 
prowadząc nawet do śmierci zakażonego pa-
cjenta. U osób, u których rozwija się choroba 
COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019), 
dochodzi do rozregulowania zarówno wrodzo-
nej, jak i nabytej odpowiedzi immunologicz-
nej oraz balansu pomiędzy nimi. Choć ciągle 
poznajemy mechanizmy tej choroby, wiado-
mo już, że jedną z najważniejszych przyczyn 
procesów patofizjologicznych zachodzących u 
chorych jest hiper-aktywacja neutrofili, pro-
wadząca do nadmiernego wyrzutu neutro-
filowych sieci zewnątrzkomórkowych (NET), 
które nie są prawidłowo usuwane. Rolą NET 
jest wyłapywanie patogenów takich jak wi-
rusy czy bakterie, ale mogą one stanowić 
miecz obosieczny, prowadząc także do uszko-
dzeń tkanek własnych. Wynika to z faktu, że 
proteazy wchodzące w skład NET, takie jak 
elastaza neutrofilowa, mogą ułatwiać wnika-
nie wirusa do komórek (ułatwiają remodelling 
białek powierzchniowych wirusa), sprzyjają 
tworzeniu zakrzepów, a także aktywacji ukła-
du dopełniacza. Na początku 2021 r. grupa 
47 naukowców zajmujących się badaniami 
NET, w tym współautorka obecnego opraco-
wania (EK), zebrali i przeanalizowali wszystkie 
doniesienia na temat powiązań pomiędzy pu-
łapkami neutrofilowymi a przebiegiem infekcji 
SARS-CoV-2, wykazując ścisłą zależność po-
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narzucać szybkość migracji neutrofili, będąc 
kluczowym elementem determinującym efek-
tywność tego zjawiska. 

Kolejną unikatową cechą neutrofili są 
ich ziarnistości występujące w czterech ty-
pach: ziarnistości pierwszorzędowe (azurofil-
ne), drugorzędowe (swoiste, wtórne), trzecio-
rzędowe (żelatynowe) i pęcherzyki wydziel-
nicze, a każdy z nich różni się składem 
białek przeciwbakteryjnych i enzymatycz-
nych, wykorzystywanych do walki z pato-
genami (Golab i współaut. 2017) (Ryc. 1). 
Przykładowo, w ziarnistościach azurofilnych 
przechowywane są m.in. mieloperoksydaza 
(MPO) czy elastaza neutrofilowa (Golab i 
współaut. 2017).

JAK FUNKCJONUJĄ NEUTROFILE?

Neutrofile, jak i inne leukocyty odpo-
wiedzi wrodzonej, rozpoznają patogeny (ich 

Proces powstawania granulocytów, w tym 
neutrofili, nazywamy granulocytopoezą. Za-
chodzi on w szpiku kostnym, gdzie neutro-
file różnicują się z komórek macierzystych 
krwiotworzenia (Borregaard 2010). Kolejne 
stadia dojrzewających neutrofili to mielo-
blast, promielocyt, mielocyt, metamielocyt, 
neutrofil pałeczkowaty i neutrofil polimorfo-
jądrowy (Golab i współaut. 2017). Granulo-
cyty obojętnochłonne uwalniane są ze szpi-
ku do krwi, i choć zasadniczo w stanie ho-
meostazy neutrofile występują wyłącznie w 
krwiobiegu, to jednak pewną ich pulę można 
odnaleźć w szpiku kostnym, śledzionie, wą-
trobie i płucach (Summers i współaut. 2010). 
W narządach tych spełniają one rolę komó-
rek patrolujących, monitorując obecność pa-
togenów lub uszkodzeń tkanek (Kolaczkow-
ska i Kubes 2013). Dodatkowo, w krwiobie-
gu, oprócz krążących neutrofili, istnieje też 
tzw. pula marginalna; są to neutrofile, które 
pozostają w kontakcie z śródbłonkiem żyłek 
pozawłosowatych (Golab i współaut. 2017). 
Komórki te zostają zrekrutowane (wracają 
do puli krążącej we krwi) dopiero pod wpły-
wem bodźców zapalnych (Kolaczkowska i 
Kubes 2013). 

UNIKATOWE CECHY NEUTROFILI

Morfologicznie neutrofile posiadają dwie 
charakterystyczne cechy: segmentowane ją-
dro komórkowe i liczne, zróżnicowane ziarni-
stości (Ryc. 1).

Płatowate, segmentowane jądro neutro-
fila w dojrzałej komórce składa się z 3 do 
5 płatów, a ich liczba zwiększa się w miarę 
dojrzewania neutrofila. Jednak spotykane są 
przypadki, w których jądro neutrofila posia-
da więcej płatów i takie zjawisko zwane jest 
hipersegmentacją (Manley i współaut. 2018). 
Jest to stan patologiczny, najczęściej spo-
wodowany niedoborem składników odżyw-
czych, takich jak witamina B12, kwas foliowy 
czy żelazo (Golab i współaut. 2017). Mimo 
swoich dużych rozmiarów, jądro nie jest ele-
mentem statycznym. Dzięki swojemu poło-
żeniu w sąsiedztwie centrum organizującego 
mikrotubule (ang. microtubule organizing 
centre, MTOC) może ułatwiać przemieszcza-
nie się komórki. MTOC odpowiada za sku-
pienie mikrotubul, które rozgałęziają się 
wewnątrz  komórki, otaczając także jądro 
komórkowe (Manley i współaut. 2018). W 
MTOC generowane są siły zdolne popchnąć 
jądro neutrofila do przodu, co skutkuje ru-
chem całej komórki. Z kolei dzięki swoje-
mu unikatowemu składowi, jądro może dy-
namicznie zmieniać kształt, kiedy komórka 
przeciska się pomiędzy komórkami śródbłon-
ka opuszczając naczynie (Manley i współaut. 
2018). Zatem odkształcalność jądra może 

Ryc. 1. Schematyczna budowa neutrofila: unika-
towe jądro i typy ziarnistości. 

Na rycinie przedstawiono schematyczną budowę neu-
trofila z uwzględnieniem segmentowanej struktury jądra 
komórkowego oraz licznych ziarnistości czterech typów. 
Dla każdego typu ziarnistości wymieniono najważniej-
sze unikatowe białka, specyficzne tylko dla danego typu 
ziarnistości, a także pozostałe białka w nich występu-
jące. Na schemacie zaznaczono także obecność mito-
chondriów, które choć nieliczne w neutrofilach, mają 
znaczenie w procesach przedstawionych na Ryc. 3. Dla 
porównania, schemat neutrofila zestawiono ze zdjęciem 
ludzkiego neutrofila, obecnego w rozmazie ludzkiej krwi 
pełnej (barwienie May-Grunwald Giemsa; skala 5 µm, 
autorka: dr Małgorzata Opydo-Chanek). Na zdjęciu wi-
doczne są także fragmenty erytrocytów. MMP - metalo-
proteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej.
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je LPS, a TLR2 kwasy tejchojowe. Istnieją 
także podtypy receptorów TLR zlokalizowa-
ne wewnątrzkomórkowo, np. TLR7 i TLR9, 
odpowiedzialne za rozpoznanie określonego 
typu kwasów nukleinowych, odpowiednio 
ssRNA (ang. single stranded RNA) i DNA 
wirusów (Golab i współaut. 2017). Roz-
poznanie patogenu prowadzi do aktywacji 
neutrofili, które mogą eliminować je na trzy 
główne sposoby: poprzez fagocytozę, degra-
nulację i zewnątrzkomórkowe pułapki neu-
trofilowe (Borregaard 2010) (Ryc. 2).

Fagocytoza to proces, który polega na 
endocytozie (aktywnym pochłanianiu) mi-
kroorganizmów, a następnie ich wewnątrz-
komórkowym zabijaniu (Golab i współaut. 
2017). W procesie niezależnym od tlenu 
wykorzystywane są enzymy (np. lizozym), 
białka bakteriobójcze (np. laktoferyna) i ka-
tionowe peptydy (np. defensyny), które znaj-
dują się w ziarnistościach neutrofili (Golab 
i współaut. 2017). Po połączeniu ziarnisto-
ści i fagosomu, do wnętrza powstałego pę-
cherzyka dostają się wysokie stężenia po-
wyższych substancji, które są toksyczne dla 
patogenów (Witko-Sarsat i Descamps-Lats-
cha 1994). Należy zaznaczyć, że składniki 
ziarnistości, działając synergistycznie, dają 
znacznie silniejszy efekt, niż działając po-
jedynczo (Golab i współaut. 2017). Z kolei 
proces zależny od tlenu wymaga użycia re-
aktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen 
species, ROS) i jest nazywany wybuchem 
tlenowym (Kolaczkowska i współaut. 2007). 
Do produkcji ROS niezbędna jest oksydaza 
NADPH (ang. NADPH oxidase, Nox). Jest to 
wieloskładnikowy kompleks enzymatyczny, 
który umiejscowiony jest w błonie fagoso-
mu (Borregaard 2010). ROS są związkami 
wysoce toksycznymi, działającymi na bak-
terie, grzyby, pasożyty i komórki zmienio-
ne nowotworowo (Golab i współaut. 2017). 
Aby zabezpieczyć zdrowe komórki organizmu 
i same neutrofile przed szkodliwym działa-
niem ROS, reaktywne formy tlenu są pod-
dawane unieczynnieniu przez enzymy takie 
jak: dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza 
oraz reduktaza i peroksydaza glutationowa 
(Golab i współaut. 2017).

Ziarna neutrofili w całości lub tylko ich 
zawartość, mogą być również wydzielane na 
zewnątrz komórek, a proces ten nazywamy 
degranulacją. Dzięki temu enzymy i białka 
wypełniające ziarnistości mogą działać na 
patogeny zlokalizowane w płynach ustrojo-
wych i tkankach (Borregaard 2010).

Ostatni mechanizm eliminacji patogenów 
to tworzenie NET omówione w osobnym, ko-
lejnym rozdziale, a proces ten także wyko-
rzystuje białka zmagazynowane w ziarnisto-
ściach neutrofili.

unikatowe struktury) poprzez receptory roz-
poznające wzorce (ang. pattern recognition 
receptors, PRR), które mogą występować 
zarówno na powierzchni, jak i w struktu-
rach wewnątrzkomórkowych leukocytów 
(Golab i współaut. 2017). Przykładem ta-
kich struktur są receptory Toll-podobne 
(ang. Toll-like receptors, TLR) występujące 
w licznych podtypach, np. TLR2 czy TLR4, 
zlokalizowane na powierzchni leukocytów. 
Receptory PRR rozpoznają wzorce moleku-
larne związane z patogenami (ang. patho-
gen associated molecular patterns, PAMP), 
struktury niezbędne dla patogenów do ich 
przeżycia lub namnażania, i jednocześnie 
nieobecne na/w komórkach kręgowców. Do 
PAMP należy m.in. lipopolisacharyd (LPS), 
peptydoglikany, kwas tejchojowy i mannany 
(Golab i współaut. 2017). Poszczególne PRR 
rozpoznają dane PAMP, np. TLR4 rozpozna-

Ryc. 2. Mechanizmy eliminacji patogenów przez 
neutrofile. 

W procesie fagocytozy mikroorganizmy są pochłaniane 
do wnętrza komórki na zasadzie endocytozy, a następ-
nie trawione przez enzymy i białka znajdujące się we 
wnętrzu ziarnistości lub z wykorzystaniem reaktywnych 
form tlenu o silnej toksyczności dla patogenów (wybuch 
tlenowy). Degranulacja polega na uwolnieniu ziarnisto-
ści lub ich zawartości do przestrzeni międzykomórkowej, 
a wydzielone białka neutralizują patogeny w otoczeniu 
komórki. Wyrzut zewnątrzkomórkowych pułapek neu-
trofilowych (NET) następuje w wyniku m.in. aktywno-
ści białek pochodzących z ziarnistości, a liczne z tych 
białek są także przyłączone do sieci. To właśnie one 
uczestniczą w eliminacji patogenów złapanych w NET. 
NET – zewnątrzkomórkowe pułapki neutrofilowe (wg Ko-
laczkowska i Kubes 2013, zmodyfikowana).
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neutrofili, oraz wszystkie typy histonów: H1, 
H2A, H2B, H3 i H4 (Brinkmann i współaut. 
2004) (Ryc. 3). DNA, posiadające ujemny ła-
dunek elektryczny, wiąże pozostałe nałado-
wane dodatnio elementy NET (Kolaczkowska 
i współaut. 2015). 

Spośród znanych mechanizmów po-
wstawania NET, poniżej opisano dwa głów-
ne, które będą istotne w kontekście infek-
cji SARS-CoV-2. Pierwszy z nich wiąże się 
z aktywnością elastazy neutrofilowej (NE), 
proteazy serynowej (rozkładającej wiązania 
peptydowe w białkach; zawierającej w cen-
trum aktywnym aminokwas serynę), która 
zatem jest nie tylko elementem składowym 
NET, ale także uczestniczy w ich tworzeniu. 
Wykazano, że po aktywacji neutrofila, NE 
przemieszcza się z ziarnistości azurofilnych 
do jądra komórkowego, gdzie enzymatycznie 
degraduje (rozkłada) histony typu 1 (H1), 
które utrzymują zwartą strukturę chroma-
tyny (Papayannopoulos i współaut. 2010). W 
ten sposób zapoczątkowana jest dekonden-
sacja chromatyny, a w proces ten zaanga-
żowane jest także inne białko z ziarnistości 
neutrofili – MPO, choć nie znamy szczegó-
łów jego działania. MPO jest jednym z en-
zymów zaangażowanych w produkcję ROS 
zależną od oksydazy NADPH i choć w trak-
cie tworzenia NET mieloperoksydaza działa 
w sposób niezależny od swojej aktywności 
enzymatycznej [tylko brak białka (myszy no-
kaut), a nie samo zahamowanie aktywności 
MPO, hamuje powstanie NET], to wykazano, 
że ROS mogą pomagać NE wydostać się z 
ziarnistości (Papayannopoulos i współaut. 
2010). Drugim procesem wspomagającym 
dekondensację chromatyny jest cytrulinacja 
histonów, będąca konsekwencją aktywacji 
deiminazy peptydyloargininy 4 (ang. pepti-
dylarginine deiminase 4, PAD4). Enzym ten 
jest zlokalizowany w jądrze komórkowym, 
m.in. leukocytów, a jego aktywacja jest za-
leżna od dostępności jonów wapnia Ca2+. 
(Vossenaar i współaut. 2003). Poziom tych 
ostatnich wzrasta po aktywacji neutrofili i 
jest także niezbędny dla wyrzutu NET (Gup-
ta i współaut. 2014). PAD4 odpowiada za 
zastąpienie w resztach histonów H2A, H3 i 
H4 aminokwasu argininy przez cytrulinę, co 
powoduje zmianę ładunku pozytywnie na-
ładowanej argininy na neutralną cytrulinę 
(Wang i współaut. 2009). Wykazano to m.in. 
stosując inhibitory PAD4, takie jak Cl-amidi-
ne. Należy zaznaczyć, że zarówno NE, PAD4, 
a zwłaszcza ROS nie zawsze są zaangażowa-
ne w tworzenie NET.

Nie wiemy dokładnie z czego to wynika, 
ale postuluje się, że może to zależeć m.in. 
od stymulanta, czynnika indukującego po-
wstanie NET (Boeltz i współaut. 2019). 
NET mogą się też różnić między sobą w 

NET: NEUTROFILOWE SIECI 
ZEWNĄTRZKOMÓRKOWE

Neutrofilowe sieci zewnątrzkomórkowe 
(ang. neutrophil extracellular traps, NET) to 
nieobłonione struktury zbudowane m.in. z 
DNA, które ma postać włókien o średnicy 
15-17 nm oraz domen globularnych o śred-
nicy 25 nm (Brinkmann i współaut. 2004). 
Składowe te łączą się, tworząc nici DNA o 
średnicy do 50 nm. DNA stanowi szkielet 
NET, do którego przyłączone są białka po-
chodzące z ziarnistości pierwszorzędowych 
(np. elastaza neutrofilowa, mieloperoksydaza, 
katepsyna G), drugorzędowych (np. laktofe-
ryna) i trzeciorzędowych (np. żelatynaza B) 

Ryc. 3. Schematyczna budowa NET. 

Neutrofilowe pułapki zewnątrzkomórkowe składają się 
ze zdekondensowanego DNA wyrzuconego na zewnątrz 
komórki w postaci włókien chromatyny, do którego 
przyłączone są białka jądrowe - cytrulinowane histony 
(citH3/4) i białka obecne w ziarnistościach neutrofila, 
takie jak elastaza neutrofilowa (NE), mieloperoksydaza 
(MPO), katepsyna G, żelatynaza B (MMP-9) czy proteina-
za 3. Neutrofile (A) wyrzucają NET pod wpływem silnej 
aktywacji, ale ich szkielet (DNA) może pochodzić albo z 
jądra (B) albo z mitochondriów (C). (D) Zdjęcie pokazuje 
rzeczywisty wygląd NET, z DNA pochodzenia jądrowego, 
wyrzuconych przez neutrofile myszy laboratoryjnych pod 
wpływem lipopolisacharydu (mikroskopia konfokalna, 
skala 50 µm). Wybarwiono dwie składowe NET: citH3 
(kolor czerwony) i extDNA (kolor zielony). Miejsca ko-
lokalizacji (nakładania się) tych dwóch sygnałów (kolor 
żółty) ostatecznie potwierdzają obecność NET (autorka 
zdjęcia: mgr Iwona Cichoń). extDNA – zewnątrzkomór-
kowe DNA. 



423SARS-CoV-2 a neutrofile

sarium 1), przeciwciała, tlenek azotu (ang. 
nitric oxide, NO), produkowane w czasie re-
akcji zapalnej (Kaplan i Radic 2012). 

Rolą zewnątrzkomórkowych pułapek neu-
trofilowych jest wyłapywanie i unierucha-
mianie patogenów, w tym wirusów, które 
przedostały się do organizmu, a dzięki wy-
sokiemu miejscowemu stężeniu enzymów i 
białek przeciwbakteryjnych przyłączonych do 
NET, także zabijanie złapanych mikroorgani-
zmów. Patogeny uwięzione w NET niejedno-
krotnie zostają zabite jeszcze zanim zacznie 
się proces fagocytozy, a ich możliwości roz-
przestrzeniania się są znacznie ograniczone 
(Brinkmann i współaut. 2004). Dodatkowo, 
neutrofile mogą przemieszczać się z przymo-
cowanymi do nich NET, zwiększając zasięg 
ich działania i potęgując efekt hamowania 
infekcji (Kolaczkowska i Kubes 2013). 

W celu wykrycia produkcji NET przez 
neutrofile człowieka można wykonać kilka 
typów analiz: można oznaczać je na skraw-
kach pobranych z biopsji (zarówno pacjen-
tów, jak i pośmiertnie) albo oznaczać tzw. 
markery NET we krwi. Markerami tymi są 
najczęściej zewnątrzkomórkowe DNA lub 
proteazy, ale najwłaściwszym jest wykrywa-
nie ich kompleksów (np. DNA-MPO, DNA-NE 
itd.), gdyż występując pojedynczo mogą być 
pomylone, odpowiednio, z nekrozą komórek 
(umierające komórki rozpadają się i docho-
dzi do uwolnienia DNA) lub degranulacją 
neutrofili, kiedy to uwalniają one proteazy 
i inne białka ze swoich ziarnistości (Boeltz 
i współaut. 2019). Jako pojedynczy marker, 
przydatne mogą być natomiast pomiary cy-
trulinowanych histonów (np. cytrulinowane-
go histonu H3, citH3), które obecnie uważa 
się za charakterystyczne dla NET.

Po spełnieniu swojej funkcji, NET są naj-
prawdopodobniej fagocytowane przez makro-
fagi, choć dotychczas takich obserwacji do-
konano tylko w warunkach in vitro (Santoc-
ki i Kołaczkowska 2017, 2020). Proces ten 
ułatwia działanie DNazy I (deoksyrybonu-
kleazy), enzymu tnącego nici DNA na frag-
menty, które są w stanie pochłonąć komórki 
żerne (Farrera i Fadeel 2013). Udział w de-
gradowaniu neutrofilowych pułapek zewną-
trzkomórkowych ma również składnik ukła-
du dopełniacza C1q (Glosarium 1), który 
przyłączając się do DNA i histonów, opsoni-
zuje NET, wyznaczając je jako cel do znisz-
czenia przez makrofagi (Farrera i Fadeel 
2013).

CIEMNA STRONA NET: AKTYWNOŚĆ 
PROTEAZ I ZEWNĄTRZKOMÓRKOWEGO 

DNA

NET pełnią swoje funkcje w walce z 
patogenami, jednak mechanizmy ich po-

kontekście pochodzenia DNA oraz przeży-
walności neutrofili po ich uwolnieniu. Choć 
głównie opisuje się NET z DNA pochodze-
nia jądrowego, wykazano także, że może 
ono pochodzić z mitochondriów (ludzkie mi-
tochondrium zawiera 4-10 kolistych cząste-
czek DNA kodujących część białek łańcucha 
oddechowego) (Yousefi i współaut. 2009) 
(Ryc.  3). Kiedy komórka zostaje pozbawiona 
materiału genetycznego, zwłaszcza jądrowe-
go, intuicyjnie wydaje się, że ginie. Jednak 
wykazano, że neutrofile mogą przeżyć wy-
rzut NET, przemieszczać się i w ten sposób 
wyłapywać więcej patogenów oraz je fago-
cytować (Yipp i Kubes 2013). Znamy przy-
kłady innych ludzkich komórek (erytrocyty) 
oraz elementów morfotycznych krwi (płyt-
ki), które całe swoje dojrzałe życie funkcjo-
nują bez jądra komórkowego, a zatem nie 
jest ono niezbędne. Jednak funkcjonowanie 
takiej komórki zależy od tego, jakie białka 
zostały w niej wyprodukowane i zmagazyno-
wane zanim utraciła jądro, czy to w czasie 
rozwoju (erytrocyt, megakariocyt/płytka) czy 
po wyrzucie NET. Jeszcze nie wiemy czy w 
organizmie (badania prowadzi się głównie na 
izolowanych neutrofilach) większość neutrofi-
li przeżywa wyrzut NET czy umiera, ale fakt 
pozostania przy życiu wydaje się zwiększać 
skuteczność działania neutrofili i ich NET. 
Te i inne mechanizmy tworzenia NET zosta-
ły opisane w artykule, który ukazał się w 
Kosmosie (Santocki i Kołaczkowska 2017).

Neutrofile mogą uwalniać NET pod wpły-
wem różnych bodźców. Mogą to być całe pa-
togeny lub tylko ich fragmenty, które rozpo-
znawane są jako PAMP, oraz struktury en-
dogenne (własne). Dotychczas potwierdzono 
produkcję NET w odpowiedzi na bakterie, 
grzyby, pierwotniaki i wirusy (Kaplan i Radic 
2012). Dodatkowo, w czasie procesów zapal-
nych toczących się w organizmie dochodzi 
do uszkodzenia/obumierania własnych ko-
mórek, z których wydostają się organelle ko-
mórkowe/DNA/elementy cytoszkieletu, które 
nazywamy strukturami molekularnymi zwią-
zanymi z uszkodzeniem (ang. danger/dama-
ge associated molecular patterns, DAMP), 
poprzez analogię do PAMP. Ponieważ w pra-
widłowych warunkach (stan homeostazy) 
znajdują się one we wnętrzu komórek, ich 
eksternalizacja powoduje aktywację leukocy-
tów, w tym neutrofili i m.in. wyrzut NET, 
alarmując organizm o zagrożeniu. Tworze-
nie NET może być także zainicjowane przez 
mediatory zapalne i elementy odpowiedzi 
immunologicznej. Do tych pierwszych nale-
żą cytokiny i chemokiny, takie jak: czynnik 
martwicy nowotworów (ang. tumor necro-
sis factor α, TNF-α), interleukina 1β (IL-1β), 
IL-8 czy interferon γ (IFN-γ), a do tych dru-
gich: składnik układu dopełniacza C5a (Glo-
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(Fuchs i współaut. 2010). NE rozkłada in-
hibitor czynnika tkankowego TF (ang. tissue 
factor pathway inhibitor, TFPI), co prowadzi 
do uwolnienia związanego z nim czynnika 
Xa, prowadząc do aktywacji kolejnych czyn-
ników (Glosarium 2) (Sorvillo i współaut. 
2019). Z kolei histony, zwłaszcza H3 i H4, 
są rozpoznawane przez TLR2 i TLR4 na 
płytkach krwi aktywując je. Histon 4 może 
także uczestniczyć w aktywacji trombiny. 
Także inne elementy NET mogą aktywować 
kaskadę krzepnięcia. Wykazano, że zewną-
trzkomórkowy DNA krążący we krwi akty-
wuje czynniki XII i XI kaskady krzepnięcia 
oraz wpływa na przebieg fibrynolizy (prze-
ciwstawnego procesu mającego na celu usu-
nięcie zakrzepu gdy nie jest on już potrzeb-
ny). 

Także ze względu na fakt, że DNA ob-
jętościowo jest największą częścią NET, jest 
też jednym z głównych składników skrzepu 
zainicjowanego przez pułapkę neutrofilową, 
oprócz VWF i fibryny (Sorvillo i współaut. 
2019). Potwierdzają to także badania, w któ-
rych dodanie DNazy rozkładającej DNA czę-
ściowo ogranicza tworzenie skrzepu (Fuchs 
i współaut. 2010). Do NET przyłączają się 
też płytki krwi, tworzą agregaty i stanowią 
platformę do powstania kolejnych mikroza-
krzepów (McDonald i współaut. 2017). Ale 
składniki NET mogą również powodować 
uszkodzenia tkanek własnych niezależnie od 
procesu krzepnięcia. Ponownie, odpowiedzial-
ne są za to te same składowe NET, NE oraz 
H3 i H4, które mogą być bezpośrednio cyto-
toksyczne dla komórek śródbłonka naczynio-
wego (Kolaczkowska i współaut. 2015).

Patologie związane z NET mogą wyni-
kać także z faktu, że zawierają one w swo-
jej strukturze DAMP (DNA, proteazy, histony 
itd.), przeciwko którym inicjowana jest reak-
cja zapalna, jako element odpowiedzi wro-
dzonej, ale także nabytej, z zaangażowaniem 
limfocytów, w tym limfocytów B produkują-
cych autoprzeciwciała skierowane przeciw-
ko DAMP w NET (Santocki i Kołaczkowska 
2017, 2020). Rozróżniamy kilka grup takich 
przeciwciał. Pierwsza grupa jest skierowana 
przeciwko białkom obecnym na powierzchni 
NET (ang. anti-neutrophil cytoplasmic anti-
bodies, ANCA), które charakteryzują się wy-
sokim powinowactwem do MPO i proteinazy 
3 (Fousert i współaut. 2020). Immunoglo-
buliny te uważa się za jeden z czynników 
prowadzących do rozwinięcia się u pacjen-
ta SVV. ANCA mogą pobudzać neutrofile do 
produkcji ROS i proteaz, co doprowadza do 
powstania stanów zapalnych w obrębie na-
czyń krwionośnych. Ponadto, ANCA mogą 
stymulować neutrofile do wyrzutu NET 
zgodnie z mechanizmem stężenia zwrotnego 
dodatniego – duża ilość NET doprowadza do 

wstawania i degradacji nie są niezawodne 
i całkowicie bezpieczne dla organizmu, nie-
jednokrotnie prowadząc do pojawienia się 
niepożądanych skutków ubocznych (Santoc-
ki i  Kołaczkowska 2017, 2020). Negatyw-
ny wpływ NET potwierdzono dotychczas w 
stanach patologicznych/jednostkach choro-
bowych takich jak: sepsa, choroby autoim-
munizacyjne (np. łuszczyca skóry czy toczeń 
rumieniowaty układowy), zespół ostrej nie-
wydolności oddechowej (ang. acute respira-
tory distress syndrome, ARDS) oraz w licz-
nych zaburzeniach krzepnięcia krwi, takich 
jak: zakrzepica żył głębokich (ang. deep vein 
thrombosis, DVT) czy układowe zapalenie 
małych naczyń (ang. small-vessel vasculitis, 
SVV) (Ackermann i współaut. 2021). Układ 
krzepnięcia to bardzo ważny zespół wzajem-
nie aktywujących i dezaktywujących się bia-
łek, który ma na celu stworzenie skrzepu i 
zahamowanie krwawienia, kiedy dojdzie do 
przerwania naczyń krwionośnych (potocznie: 
do krwawienia) (Glosarium 2). Jednak kiedy 
układ ten nie działa prawidłowo, albo jest 
nadmiernie aktywowany, mogą powstawać 
lokalne skrzepy hamujące przepływ krwi i/
lub niszczące tkanki własne (Sorvillo i 
współaut. 2019).

Zależność między NET a procesami nad-
miernej koagulacji i tworzenia zakrzepów zo-
stała rozpoznana wkrótce po ich odkryciu. 
Najpierw wykryto, że w niektórych przypad-
kach płytki krwi (trombocyty) są wręcz nie-
zbędne do zaktywowania neutrofili, stano-
wiąc niejako pomost pomiędzy bakteriami 
czy ich produktami a neutrofilami. W ba-
daniach tych wykazano, że LPS bakteryjny 
może być w pierwszej kolejności rozpozna-
wany przez receptor TLR4, ale zlokalizowany 
na płytkach krwi, które następnie aktywują 
neutrofile w nieznany jeszcze sposób (Yipp i 
Kubes 2013). Dzieje się tak, mimo że neu-
trofile również posiadają receptory TLR4.

Ponadto, gdy NET zalegają w naczy-
niach krwionośnych, mogą przyłączyć się do 
nich płytki krwi i krwinki czerwone, a pro-
dukt takiego połączenia to tzw. „czerwony 
skrzep”. Dodatkowo, z powstałą strukturą 
może związać się czynnik von Willebranda 
(ang. von Willebrand factor, VWF) oraz fi-
bronektyna i fibrynogen, które zwiększają 
stabilność skrzepu (Fuchs i współaut. 2010) 
(Glosarium 2). Jeśli w układzie sercowo-na-
czyniowym znajdzie się wiele agregatów NET 
ze składnikami osocza, tzw. mikrozakrze-
pów, przepływ krwi będzie utrudniony, co 
może doprowadzić do niedokrwienia tkanki 
lub narządu (Brinkmann i Zychlinsky 2012). 

Jak konkretnie NET wpływają na ak-
tywację układu krzepnięcia? Wykazano, że 
zwłaszcza NE i histony będące ważnymi ele-
mentami NET mogą inicjować ten proces 
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o najważniejszych mechanizmach ich two-
rzenia oraz o tym, jak mogą uszkadzać na-
sze własne komórki i narządy. Informacje te 
były niezbędne, aby móc przedstawić skut-
ki tworzenia NET w czasie infekcji SARS-
-CoV-2. Budowa i replikacja wirusa oraz 
przebieg i objawy wywoływanej przez niego 
choroby koronawirusowej COVID-19 zostały 
opisane w artykułach Sanaka oraz Wikow-
skiego i Bryl, w tym zeszycie KOSMOSU. 

W tym miejscu chciałybyśmy przypo-
mnieć tylko trzy fakty dotyczące SARS-
-CoV-2: (1) wirus posiada na swojej po-
wierzchni białko błonowe S (Spike), które 
tworzy jego „koronę”, zawartą w nazwie tej 
grupy wirusów. Za pomocną białka S, wi-
rus wiąże się z (2) ACE2 na komórkach 
człowieka, a do zajścia tego procesu (3) nie-
zbędna jest transbłonowa proteaza serynowa 
typu 2 (ang. transmembrane serine protease 
2, TMPRSS2), także obecna na komórkach 
człowieka, oraz inne proteazy (Ryc. 4). Kon-
wertaza angiotensyny typu 2 (ang. angioten-
sin converting enzyme 2, ACE2) występuje 
na powierzchni komórek człowieka, zwłasz-
cza zlokalizowanych w płucach, jelitach, 
sercu i nerkach (Guo i współaut. 2020). 
ACE2 jest enzymem katalizującym rozkład 
angiotensyny II, która jest jednym z czyn-
ników w układzie renina-angiotensyna-aldo-
steron, odpowiedzialnym m.in. za regulację 
ciśnienia krwi (Li i współaut. 2020). Wnik-
nięcie SARS-CoV-2 do komórki żywiciela 

pojawienia się wysokiego miana ANCA, któ-
re wywołują większą produkcję NET (Sko-
pelja-Gardner i współaut. 2018). Druga 
grupa to przeciwciała przeciwjądrowe (ang. 
anti-nuclear antibodies, ANA) wiążące struk-
tury znajdujące się w obrębie jądra komór-
kowego. Należą do nich DNA, histony czy 
centromer (Kumar i współaut. 2009). ANA 
przyczyniają się do wystąpienia patologii w 
przebiegu wielu chorób autoimmunologicz-
nych, m.in. w trakcie tocznia rumieniowate-
go układowego (Kumar i współaut. 2009). 

Ważnym komponentem sieci neutrofilo-
wych są histony poddane procesowi cytru-
linacji, które również mogą być celem au-
toprzeciwciał (ang. anti-citrullinated protein 
antibodies, ACPA). Obecność ACPA charak-
terystyczna jest dla pacjentów z reumato-
idalnym zapaleniem stawów. ACPA również 
stymulują neutrofile do produkcji NET, któ-
re będąc w przestrzeni maziowej stawów, 
pobudzają komórki błony stawowej do wy-
dzielania czynników prozapalnych (Khandpur 
i współaut. 2013). 

KONSEKWENCJE TWORZENIA NET W 
CZASIE INFEKCJI SARS-CoV-2

NET POWSTAJĄ W CZASIE COVID-19  
I KORELUJĄ Z ZAAWANSOWANIEM CHOROBY

Dotychczas przedstawiłyśmy najważniej-
sze informacje o budowie i funkcjach NET, 

Ryc. 4. Budowa SARS-CoV-2 i mechanizm infekcji komórki w powiązaniu z aktywnością proteaz obec-
nych w neutrofilowych sieciach zewnątrzkomórkowych (NET). 

(A) schematyczna budowa wirusa z naciskiem na białko fuzyjne S i obecność jego dwóch podjednostek, S1 i S2, 
połączonych kowalencyjnie. Proteolityczna aktywność enzymów powoduje, że choć pozostają połączone niekowalen-
cyjnie, mają większą elastyczność, co umożliwia wirusowi fuzję z błoną komórki (na podstawie Huang i współaut. 
2020). ACE2 – konwertaza angiotensyny typu 2, TMPRSS2 – transbłonowa proteaza serynowa typu 2, NE – elastaza 
neutrofilowa.
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trofili (Zuo i współaut. 2020). W naczyniach 
krwionośnych płuc chorych zaobserwowano 
jednoczesne występowanie neutrofili z citH3 
i płytek krwi. Dodatkowo, we krwi pacjen-
tów z COVID-19 wykryto wysokie poziomy 
agregatów neutrofili i płytek krwi, płytko-
wych czynników stymulujących proces two-
rzenia NET oraz cytokin IL-6 i IL-8 (Middle-
ton i współaut. 2020). 

Następnie udało się wyjaśnić część me-
chanizmów odpowiedzianych za tworzenie 
NET w czasie infekcji SARS-CoV-2, analizu-
jąc neutrofile wyizolowane z krwi ludzkiej. 
Wykazano, że do ich powstania wymagana 
jest interakcja wirusa SARS-CoV-2 z ACE2 i 
TMPRSS2, które znajdują się na powierzch-
ni tych komórek (Veras i współaut. 2020). 
Pokazano to w doświadczeniu, w którym do 
neutrofili dodano SARS-CoV-2, a równocze-
śnie podano przeciwciała neutralizujące/blo-
kujące ACE2 (powodują one, że z ACE2 nie 
może się już związać białko S wirusa) oraz 
inhibitor TMPRSS2 (kamostat; inhibitor de-
aktywujący proteazę), co zahamowało wyrzut 
NET w odpowiedzi na wirusa. Eksperyment 
ten udowadnia znaczenie tych struktur w 
procesie infekcji. Ponadto, wyrzut NET pod 
wpływem SARS-CoV-2 można także zaha-
mować używając inhibitora enzymu PAD-4, 
tj. Cl-amidyny, co pokazuje, że również w 
tym przypadku wymagana jest cytrulinacja 
histonów (Veras i współaut. 2020). Stymu-
lacja do wyrzutu NET przez SARS-CoV-2 
jest przeprowadzana także w trakcie procesu 
jego replikacji wewnątrz komórki. Wykazano 
bowiem, że inhibitor polimerazy RNA (fuma-
ran dizoproksylu tenofowiru), wykorzystywa-
nej w trakcie wirusowej replikacji, hamuje 
uwalnianie NET przez neutrofile w obecności 
SARS-CoV-2 (Veras i współaut. 2020). 

Wiemy już, że infekcja wirusem SARS-
-CoV-2 doprowadza do niekontrolowanego 
wyrzutu NET przez neutrofile. Najczęstsze 
powikłania przy COVID-19 (ARDS, sepsa i 
niewydolność wielonarządowa) są wynikiem 
rozregulowanej odpowiedzi immunologicznej, 
obecności wysokich stężeń cytokin proza-
palnych i mikrozakrzepów, za które mogą 
być odpowiedzialne właśnie NET (Middle-
ton i współaut. 2020). Co więcej, parame-
trami wskazującymi na możliwość rozwinię-
cia się ciężkiej postaci COVID-19 jest pod-
wyższona liczba neutrofili i obecność NET 
we krwi (Middleton i współaut. 2020, Zuo 
i współaut. 2020). Z kolei dowodem na roz-
regulowanie balansu pomiędzy odpowiedzią 
wrodzoną i nabytą jest wysoki stosunek 
neutrofili (odpowiedź wrodzona) do limfocy-
tów (odpowiedź nabyta) (ang. neutrophil-to-
-lymphocyte ratio, NLR). Jest to ważne, gdyż 
jeśli organizm nie zdoła wytworzyć odpowie-
dzi nabytej (=zaangażować limfocyty) wystar-

wymaga działalności TMPRSS2 (Hoffmann i 
współaut. 2020). Białko S występuje w for-
mie trimerów, z których każdy składa się 
z podjednostek S1 i S2 (Ryc. 4) – pierwsza 
jest odpowiedzialna za związanie się wirusa 
z ACE2, a druga za fuzję z komórką czło-
wieka (Hoffmann i współaut. 2020, Huang 
i współaut. 2020). TMPRSS2 jest odpowie-
dzialny za enzymatyczne cięcie pomiędzy S1 
a S2, co umożliwia tej drugiej połączenie 
się z błoną komórki gospodarza i uwolnie-
nie materiału genetycznego SARS-CoV-2 do 
cytoplazmy, gdzie RNA ulega translacji (Guo 
i współaut. 2020). Dodatkowo, elastaza neu-
trofilowa (NE), proteinaza 3 i katepsyna G, 
w tym te przyłączone do NET, również mogą 
modyfikować białko S na podobnej zasadzie 
(Hu i współaut. 2020). A zatem NET mogą 
także bezpośrednio zwiększać intensywność 
infekcji komórek człowieka.

Neutrofile i NET zidentyfikowano we 
fragmentach płuc pacjentów z COVID-19 po-
branych w czasie autopsji post mortem (Mid-
dleton i współaut. 2020). Także w próbkach 
surowicy osób zainfekowanych SARS-CoV-2 
odnotowano wyższy poziom wolnego poza-
komórkowego DNA, kompleksów MPO-DNA 
i citH3, w porównaniu do kontroli (Zuo i 
współaut. 2020). Określono również zależ-
ności tych markerów względem standardo-
wych badań laboratoryjnych wykonywanych 
w szpitalach, takich jak liczba neutrofili i 
płytek krwi, poziom białka C-reaktywnego 
(CRP), D-dimerów i dehydrogenazy mlecza-
nowej. CRP jest białkiem produkowanym 
w wątrobie, którego poziom może wzrosnąć 
nawet 1000-krotnie w czasie reakcji zapal-
nej, podczas gdy obecność dehydrogenazy 
mleczanowej oznacza uszkodzenie komórek 
(enzym powinien znajdować się wewnątrz-
komórkowo, gdzie uczestniczy w procesach 
metabolicznych) (Golab i współaut. 2017). 
Natomiast obecność D-dimerów (fragmentów 
fibryny powstających w procesie jej degrada-
cji przez plazminę) jest wskaźnikiem zajścia 
procesu krzepnięcia. Wykazano dodatnią ko-
relację między poziomem wolnego pozako-
mórkowego DNA i wszystkimi wymienionymi 
powyżej testami klinicznymi (za wyjątkiem 
liczby płytek krwi) oraz między liczbą kom-
pleksów MPO-DNA i liczbą neutrofili, a tak-
że między poziomem cytrulinowanego histo-
nu H3 i liczbą płytek krwi (Zuo i współaut. 
2020). Ponadto dokonano porównania mię-
dzy pacjentami przechodzącymi COVID-19 
w postaci lekkiej i ciężkiej. Chorzy wyma-
gający wentylacji mechanicznej (respirator) 
charakteryzowali się wyższymi poziomami 
wolnego pozakomórkowego DNA i komplek-
sów MPO-DNA, ale nie odnotowano istotnej 
różnicy między obiema grupami w poziomie 
cytrulinowanego histonu H3 i liczbie neu-
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gorączka, zmęczenie, bóle mięśni i stawów, 
bóle głowy i wysypka. Natomiast w ciężkich 
przypadkach pojawiają się m.in.: wysoka go-
rączka, ostre uszkodzenie płuc, ARDS, ze-
spół rozsianego wykrzepiania wewnątrzna-
czyniowego (ang. disseminated intravascular 
coagulation, DIC), zespół ogólnoustrojowej 
reakcji zapalnej (ang. systemic inflammatory 
response syndrome, SIRS), sepsa i niewydol-
ność wielonarządowa, a nawet śmierć (Tang 
i współaut. 2020).

NET A ZABURZONA KOAGULACJA/ZAKRZEPICA 
W PRZEBIEGU COVID-19

Powikłania zakrzepowe są ważną kom-
plikacją w przebiegu COVID-19, a ich na-
silenie jest współdecydujące o przebiegu tej 
choroby. Wykazano, że wśród pacjentów z 
COVID-19, koagulopatie, czyli stany nad-
krzepliwości, stanowią manifestację klinicz-
ną tej choroby i powodują nieodwracalne 
uszkodzenia wielonarządowe (Ackermann i 
współaut. 2021). Skutki nadmiernej zakrze-
picy związane są przede wszystkim z za-
blokowaniem dopływu krwi do narządów w 
organizmie, powodując ich niewydolność, 
niedotlenienie oraz utratę napięcia naczy-

czająco szybko, walką z patogenem zostaje 
obarczona odpowiedź wrodzona, która może 
nie być wystarczająca do zwalczenia wirusa. 
Jednak walcząc z infekcją ulega ona bardzo 
silnej aktywacji, w wyniku czego może do-
chodzić do niekontrolowanej sekrecji cytokin 
prozapalnych i NET (Tang i współaut. 2020). 

NET A SZTORM CYTOKINOWY W CZASIE 
COVID-19

W czasie COVID-19 może rozwinąć się 
bardzo niebezpieczne zjawisko, jakim jest 
sztorm cytokinowy. Jest to stan, kiedy w 
organizmie dochodzi do nadmiernej produk-
cji cytokin prozapalnych, które wykazują się 
różnym zakresem aktywności biologicznej i 
pochodzeniem (Song i współaut. 2020). Naj-
ważniejsze cytokiny zaangażowane w sztorm 
cytokinowy to: interleukiny (np. IL-2, IL-
7, IL-10), chemokiny (np. białkowy chemo-
atraktant monocytów MCP-1, białko zapal-
ne makrofagów MIP-1α), TNF-α, interferony, 
czynniki stymulujące tworzenie kolonii (ang. 
colony-stimulating factor, CSF) i czynniki 
wzrostu, które można podzielić na czynniki 
o działaniu prozapalnym i przeciwzapalnym 
(Song i współaut. 2020). Większość tych cy-
tokin i czynników silnie stymuluje neutrofile 
do syntezy NET (Meher i współaut. 2018). 
Ponadto, niektóre rekrutują kolejne leukocy-
ty, przez co poziom zapalenia w organizmie 
rośnie i tworzy się sprzężenie zwrotne do-
datnie (Tang i współaut. 2020). W przypad-
ku sztormu cytokinowego, drogi odpowiedzi 
immunologicznej, w których wykorzystywane 
są cytokiny, nakładają się na siebie, a efekt 
końcowy determinowany jest przez specy-
ficzne interakcje receptorów TLR i ich ligan-
dów (Song i współaut. 2020). W przypadku 
COVID-19, jako główny mechanizm powsta-
wania sztormu cytokinowego podejrzewa 
się m.in. mechanizm związany z nadmier-
ną aktywacją odporności wrodzonej (Tang 
i współaut. 2020). Przykładowo, wydzielana 
przez makrofagi IL-1β silnie stymuluje neu-
trofile do syntezy NET (Meher i współaut. 
2018), przez co w organizmie może utwo-
rzyć się sprzężenie zwrotnie dodatnie: NET 
→ IL-1β → więcej NET → więcej IL-1β, itd. 
(Janiuk i współaut. 2021) (Ryc. 5). Wykaza-
no, że zjawisko to może skutkować rozle-
głymi uszkodzeniami pęcherzyków płucnych 
i śródbłonka naczyń płuc u chorych z cięż-
ką postacią COVID-19 (Janiuk i współaut. 
2021). Zniszczenie tych ostatnich struktur 
skutkuje uwolnieniem czynnika von Wille-
branda (VWF), który odpowiada za aktywa-
cję płytek krwi i neutrofili.

Wskutek sztormu cytokinowego w orga-
nizmie mogą pojawić się liczne uszkodzenia 
tkanek i narządów. W przypadku łagodne-
go przebiegu choroby objawami są m.in.: 

Ryc. 5. Patologiczne efekty nadmiernego tworzenia 
NET w przebiegu infekcji SARS-CoV-2 w trakcie 
COVID-19. 

Na schemacie przedstawiono szkodliwy udział sieci NET 
oraz ich składowych w przebiegu COVID-19 (kolor gra-
natowy), a także wymieniono potencjalne terapie jakie 
stosuje się, testuje lub rozpatruje, w celu zniwelowania 
skutków tworzenia NET w czasie COVID-19 (kolor jasno 
niebieski). NET – zewnątrzkomórkowe pułapki neutrofi-
lowe, PAD4 – deiminaza peptydyloargininy 4, ANCA – 
przeciwciała skierowane przeciwko cytoplazmie własnych 
granulocytów obojętnochłonnych.



430 Justyna Starzyk i współaut.

1 motif, member 13) i HDL (ang. high den-
sity lipoprotein, lipoproteina wysokiej gę-
stości, tzw. „dobry cholesterol”), jest obni-
żony (Glosarium 2). W tym kontekście na-
leży wspomnieć o powiązaniu tego zjawiska 
z grupami krwi i możliwością, że mogą one 
determinować przebieg COVID-19: wstępne 
badania wskazują, że osoby z grupą krwi 
0, które mają fizjologicznie niższy poziom 
czynnika von Willebranda, charakteryzuje 
mniejsze ryzyko infekcji i ciężkiego przebie-
gu tej choroby (Mei i współaut. 2021). Wie-
le innych czynników regulujących kaskadę 
krzepnięcia jest rozregulowanych w prze-
biegu infekcji SARS-CoV-2 i choć w nie-
których przypadkach zwiększone są pozio-
my czynników hamujących ten proces, np. 
TFPI, to należy pamiętać, że ich efekty mogą 
być niwelowane przez inne zintensyfikowa-
ne procesy. W przypadku TFPI, czynnik ten 
jest rozkładany przez NE zawartą w NET, a 
przecież produkcja sieci jest bardzo silna w 
czasie COVID-19.

Chociaż COVID-19 wiąże się z ciężkim 
stanem zapalnym, nie wykazano trombocy-
tozy, czyli nadpłytkowości (zwiększonej liczby 
płytek we krwi) u pacjentów z tą chorobą. 
Wręcz przeciwnie, badania pokazały, że licz-
ba płytek krwi może być zmniejszona u pa-
cjentów z COVID-19. Trombocytopenia, czyli 
małopłytkowość jest wykrywana u 5-41,7% 
pacjentów zainfekowanych SARS-CoV-2, ale 
aż w 58-95% ciężkich przypadków COVID-19 
(Levi i współaut. 2020). Przyczyny małopłyt-
kowości mogą być różnorodne, ale jedną z 
nich jest akumulacja płytek w miejscach 
mikrozakrzepów, które są charakterystycz-
ne dla COVID-19 (Ackermann i współaut. 
2021). Należy podkreślić, że powstanie NET 
nie jest jedyną przyczyną nadkrzepliwości/
powstawania skrzeplin i zatorów w trak-
cie COVID-19. SARS-CoV-2 infekuje także 
bezpośrednio komórki śródbłonka, powodu-
jąc odsłonięcie warstw podśródbłonkowych 
inicjujących proces powstawania skrzepów 
(Marcinkiewicz i współaut. 2021).

POWIĄZANIE AKTYWACJI UKŁADU 
DOPEŁNIACZA Z TWORZENIEM NET W CZASIE 

INFEKCJI SARS-CoV-2 

Obecne dane wskazują na powiązanie 
nadmiernej aktywacji układu dopełniacza 
przez cząsteczki wirusa SARS-CoV-2 z pa-
togenezą i wysoką śmiertelnością pacjen-
tów zapadających na COVID-19 (Java i 
współaut. 2020). Wśród aktywowanych bia-
łek wyróżnia się cząsteczkę C3 (wraz z pro-
duktami jej aktywacji m.in. C3a, C3b, C3c) 
(Glosarium 1), proteazę serynową MASP-2 
(ang. mannan-binding lectin-associated seri-
ne protease 2) oraz kompleks atakujący bło-
nę (ang. membrane attack complex, MAC), 

niowego, uniemożliwiając prawidłowy skurcz 
naczyń krwionośnych. 

W przypadku niekontrolowanego rozwo-
ju zakrzepicy może dojść do wystąpienia 
wstrząsu czy nawet sepsy, gdyż w przebie-
gu COVID-19 dochodzi także do zwiększo-
nej produkcji cytokin prozapalnych m. in.: 
IL-6, IFN-γ i IL-2, które zwiększają produk-
cję i aktywność płytek krwi oraz ekspresję 
czynnika tkankowego (ang. tissue factor, 
TF) na komórkach śródbłonka (Ackermann i 
współaut. 2021). Co więcej, poziom IL-8 jest 
zwiększony w chorobie COVID-19, a che-
mokina ta odpowiada za przyciąganie neu-
trofili do miejsca zapalenia i predysponuje 
te komórki do tworzenia NET (Middleton i 
współaut. 2020) (Ryc. 5). We wcześniejszych 
badaniach wykazano także, że ilość powsta-
jących sieci NET jest istotnie związana z 
uszkodzeniem wielonarządowym i niezależ-
nie prognozuje rozwój rozsianego krzepnięcia 
wewnątrznaczyniowego (DIC), a nawet śmier-
telność. Zakrzepica u pacjentów z COVID-19 
obejmuje zarówno tętniczy, jak i żylny układ 
krążenia, prowadząc do takich stanów pato-
logicznych i chorób jak: ostry zespół wień-
cowy (ang. acute coronary syndrome, ACS), 
udar mózgu, zakrzepica żył głębokich (DVT), 
zatorowość płucna czy zakrzepica mikrona-
czyniowa (Ackermann i współaut. 2021). Po-
nadto, ilość tworzących się agregatów neu-
trofili i płytek krwi jest zwiększona w prze-
biegu COVID-19. Płytki krwi akumulują się 
na powierzchni neutrofili i pobudzają neu-
trofile do wyrzutu NET, a one z kolei po-
wodują aktywację płytek krwi, ich agregację 
i aktywację trombiny (Glosarium 2). Dodat-
kowo, już powstałe NET stają się miejscem 
gromadzenia się erytrocytów, płytek krwi i 
fibryny, co prowadzi do powstania skrzepów 
(Janiuk i współaut. 2021). Wszystkie powyż-
sze zjawiska nasilają krzepnięcie wewnątrz-
naczyniowe i objawy immunozakrzepicy.

Co ważne, w NET wykryto także obec-
ność czynnika tkankowego TF, będącego in-
duktorem kaskady krzepnięcia (Glosarium 2) 
oraz wykazano, że aktywny TF występujący 
w sieciach sprzyja formowaniu się skrze-
pu (Skendros i współaut. 2020). NET mogą 
także występować w naczyniach krwiono-
śnych w dużych grupach, tworząc agrega-
ty sieci NET (ang. aggregated NETs, ag-
gNETs). Zalegające w takiej formie w naczy-
niach NET prowadzą do ich zaczopowania, 
co może skutkować śmiercią, szczególnie w 
przypadku niedrożności mniejszych naczyń i 
mikronaczyń (Ackermann i współaut. 2021). 

Wykazano także, że poziom VWF jest 
podwyższony w czasie COVID-19, a stężenie 
czynników regulujących jego poziom, prote-
azy ADAMTS13 (ang. a disintegrin and me-
talloproteinase with a thrombospondin type 
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2021). Ponadto wiadomo już, że w czasie in-
fekcji wirusem SARS-CoV-2 płytki krwi mogą 
ulec aktywacji (Hottz i współaut. 2020), a 
ich interakcja z neutrofilami może doprowa-
dzić do wyrzutu NET, jednak jak dotąd nie 
udało się ustalić precyzyjnego mechanizmu 
tego procesu, dlatego w tym przypadku nie 
wskazano jeszcze możliwych środków leczni-
czych (McDonald i współaut. 2017, Acker-
mann i współaut. 2021).

Skutki tworzenia NET w COVID-19 ob-
serwuje się na poziomie komórek i narzą-
dów w kilku aspektach. Jednym z enzy-
mów proteolitycznych stanowiących część 
NET jest elastaza neutrofilowa, która, oprócz 
uszkodzeń tkanek własnych organizmu, 
może sprzyjać infekcji komórek gospodarza 
przez wirusa, jak opisano to powyżej (Ack-
ermann i współaut. 2021). Naturalnym po-
dejściem byłoby zatem wykorzystanie inhibi-
tora elastazy neutrofilowej, np. endogennej 
alfa1-antytrypsyny (AAT), jednak endogenna 
elastaza pochodząca z NET opiera się dzia-
łaniu wymienionego inhibitora, co stwarza 
problem w leczeniu COVID-19 (Leppkes i 
współaut. 2020). Wykazano bowiem, że w 
surowicy pacjentów z COVID-19 aktywność 
NE jest bardzo wysoka mimo obecności al-
fa1-antytrypsyny. Co jednak ciekawe, kiedy 
surowicę pacjentów z COVID-19, zawierają-
cą AAT, dodano do egzogennej NE (nie po-
chodzącej z organizmu pacjentów), doszło do 
zahamowania jej aktywności. A zatem wy-
niki te sugerują, że obecna u chorych NE 
jest, przynajmniej częściowo, oporna na ten 
inhibitor. Jedną z możliwych przyczyn jest 
fakt, że NE pacjentów jest związana z DNA 
(jako część NET), co powoduje zablokowa-
nie miejsca wiązania inhibitora (Leppkes i 
współaut. 2020).

NET i produkty ich degradacji są rów-
nież odpowiedzialne za uszkodzenia komórek 
naczyń krwionośnych, czego efektem może 
być wytworzenie w organizmie autoprzeciw-
ciał, których obecność prowadzi do poja-
wienia się autoimmunologicznego zapalenia 
naczyń (Ackermann i współaut. 2021). Może-
my zaobserwować tu analogię do SVV, gdzie 
przeciwko białkom występującym na po-
wierzchni NET wytwarzane są autoprzeciw-
ciała ANCA, które wykazują wysokie powino-
wactwo w stosunku do MPO i proteinazy 3 
(Yoshida i współaut. 2013). ANCA pobudzają 
neutrofile do wyrzutu NET zgodnie z me-
chanizmem sprzężenia zwrotnego dodatniego 
oraz pośrednio promują powstanie stanów 
zapalnych w obrębie naczyń krwionośnych 
(Chen i Kallenberg 2009). Ponadto, interak-
cja NET i śródbłonka naczyniowego skutkuje 
aktywacją i apoptozą komórek wchodzących 
w jego skład, co w rezultacie doprowadza 
do zniszczenia jego integralności i utracenia 

co potwierdza fakt, że inicjacja aktywacji 
układu dopełniacza w czasie infekcji nastę-
puje przez większość dostępnych szlaków 
(Cugno i współaut. 2020). Ponadto, w oso-
czu pacjentów z COVID-19 stwierdzono pod-
wyższony poziom białek C5a i C5b-9, które 
zwiększają aktywność neutrofili, a w konse-
kwencji powodują postępujący stan zapalny 
i uszkodzenia śródbłonka, przyczyniając się 
do wielonarządowych zmian chorobowych 
(Java i współaut. 2020). W kontekście po-
wiązania układu dopełniacza z tworzeniem 
NET w czasie infekcji SARS-CoV-2, stwier-
dzono silny wpływ aktywacji układu do-
pełniacza (z dodatkowym udziałem płytek 
krwi) na wzmożoną chemotaksję neutrofili 
do płuc, wyrzut NET oraz wystąpienie mi-
krozakrzepów i objawów immunozakrzepicy 
(Skendros i współaut. 2020). Poza obecno-
ścią markerów swoistych dla NET (MPO, 
citH3), w surowicy pacjentów z COVID-19 
obserwowano zwiększony poziom białka C3, 
czynnika B i P (properdyny), czyli składni-
ków niezbędnych do generowania i stabi-
lizacji konwertazy C3, wzmacniając w ten 
sposób kaskadową aktywację układu dopeł-
niacza. Ponadto, aktywacja dopełniacza po-
wiązana ze zwiększonym wyrzutem NET in-
dukuje tworzenie anafilatoksyn (białek C3a, 
C4a, C5a wywołujących degranulację komó-
rek tucznych), które dodatkowo wywołują 
napływ i aktywację neutrofili, monocytów i 
eozynofili do zainfekowanej tkanki, a także 
produkcję cytokin prozapalnych. Zatem, po-
mimo iż sieci NET są korzystne w obronie 
gospodarza przed patogenami, ich nasilo-
ne tworzenie przez zaktywowane komórki w 
przebiegu COVID-19, może wywołać kaskadę 
reakcji zapalnych, które uszkadzają i niszczą 
otaczające tkanki własne gospodarza (Java i 
współaut. 2020).

POTENCJALNE TERAPIE 
PRZECIWKO WIRUSOWI SARS-CoV-2 

SKONCENTROWANE NA NET

Ponieważ wirus SARS-CoV-2 bezpośred-
nio wywołuje wyrzut NET przez neutrofile w 
sposób zależny od dawki, dlatego znalezienie 
sposobu na efektywne zahamowanie tworze-
nia NET może okazać się dobrą metodą w 
leczeniu COVID-19. Jeden z mechanizmów 
wyrzutu NET w trakcie COVID-19 polega na 
aktywności enzymu PAD4, zatem skutecz-
nym podejściem w terapii tej choroby mogło 
by być podanie inhibitorów PAD4. Ich po-
zytywny efekt odnotowano w czasie leczenia 
letalnej endotoksemii płuc (Liang i współaut. 
2018) i uszkodzeń komórek spowodowanych 
niedotlenieniem (Lange i współaut. 2014), 
chorób w których NET przyczyniają się do 
rozwoju patologii (Ackermann i współaut. 
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i współaut. 2020). U niektórych pacjentów 
może pojawić się jednak oporność na hepa-
rynę, co stanowi problem w wykorzystaniu 
jej jako leku (Ackermann i współaut. 2021). 
Jako że cytokiny prozapalne odgrywają 
ogromną rolę w patologii COVID-19, obecnie 
testuje się kilka preparatów będących głów-
nie przeciwciałami monoklonalnymi (ang. 
monoclonal antibody, mAb; neutralizują one 
docelowe białko), np. tocilizumab hamujący 
działanie IL-6 czy anakinra (rekombinowany 
antagonista receptora dla IL-1, IL-1Ra) blo-
kująca IL-1α i IL-1β. Oba te leki, po przej-
ściu badań klinicznych, mogłyby być używa-
ne także w terapii anty-SARS-CoV-2 (Acker-
mann i współaut. 2021). 

Jako preparaty lecznicze w przebiegu 
COVID-19 wdraża się również leki, których 
działanie opiera się na hamowaniu układu 
dopełniacza. Są to np. eculizumab i AMY-
101, których używa się z powodzeniem w 
trakcie leczenia niewielkiego odsetka pacjen-
tów bardzo ciężko przechodzących COVID-19 
(Laurence i współaut. 2020, Mastaglio i 
współaut. 2020). Eculizumab to humanizo-
wane mAb anty-C5, natomiast AMY-101 to 
mały peptyd, który wiąże składnik C3 i nie 
dopuszcza do jego aktywacji (Mastellos i 
współaut. 2020). Badania kliniczne dowodzą 
skuteczności obu środków w leczeniu ARDS 
spowodowanego infekcją SARS-CoV-2, z 
przewagą AMY-101 nad eculizumabem (Mas-
tellos i współaut. 2020). Należy jednak za-
znaczyć, że terapie oparte o mAb są bardzo 
drogie.

Jako potencjalne leki rozważa się rów-
nież różne izoformy enzymu DNazy (np. CO-
VIDornase, COVASE), hydrolizującego DNA, 
z którego składa się NET. Należy tu jednak 
podkreślić, że DNaza nie doprowadza do 
kompletnej degradacji NET, pozostawiając w 
organizmie ich małe fragmenty, które wciąż 
mogą promować stan zapalny (Kolaczkow-
ska i współaut. 2015). Wszystkie testowane 
środki, które mogłyby być potencjalnie wyko-
rzystane w leczeniu COVID-19 będą w przy-
szłości porównywane w swojej skuteczności 
względem dotychczas stosowanych - dek-
sametazonu i heparyny, które obecnie peł-
nią rolę standardu (Ackermann i współaut. 
2021). Jednak docelowo, w przypadku NET 
wydaje się, że najwłaściwszym podejściem 
jest strategia leczenia opierająca się zarów-
no na hamowaniu powstawania NET, jak i 
wspomagająca degradację tych NET, które 
już powstały (Ackermann i współaut. 2021). 
Problem polega jednak na tym, że obecnie 
nie istnieją selektywne inhibitory tworzenia 
NET, a spośród tych istniejących, częściowo 
blokujących ścieżki inicjujące powstawanie 
sieci (np. Cl-amidine) żaden nie jest dopusz-

zdolności do pełnienia funkcji w organizmie. 
Uszkodzenie śródbłonka naczyniowego, wy-
wołanego przez NET lub bezpośrednio, wska-
zuje się jako główną przyczynę niewydolno-
ści płuc i nerek w COVID-19 (Ackermann i 
współaut. 2021). Dodatkowo, zainfekowane 
komórki śródbłonka wydzielają różnorodne 
związki o działaniu parakrynnym (miejsco-
wym), które wpływają na funkcjonowanie 
samego endotelium, jak i pobliskich komó-
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natomiast działa neutralizująco na histony, 
mając do nich wysokie powinowactwo, po-
woduje ich odłączenie się od DNA wchodzą-
cego w skład NET (Fuchs i współaut. 2010). 
Heparyna dodatkowo współdziała z enzymem 
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czony do stosowania u ludzi, z wyjątkiem 
terapii eksperymentalnych.

PODSUMOWANIE

Do roku 2020 r. pandemia była poję-
ciem znajdowanym w podręcznikach im-
munologii, a poprzednia światowa epidemia 
rozpoczęła się 102 lata wcześniej (była spo-
wodowana tzw. grypą hiszpanką) i skończy-
ła się po 3 latach. Należy mieć nadzieję, 
że pandemia COVID-19 będzie trwała kró-
cej, m.in. ze względu na fakt, że rozumie-
my coraz więcej z jej mechanizmów oraz już 
stworzyliśmy skuteczne szczepionki. Jednak 
z drugiej strony, skala podróżowania jest 
niewspółmiernie zwiększona od tamtego cza-
su, a wyszczepialność nie jest wystarczają-
ca. Jedną z przyczyn zjawisk patologicznych 
zachodzących w czasie infekcji SARS-CoV-2 
jest powstanie nadmiernej ilości nieusuwa-
nych NET, które bezpośrednio lub wtórnie 
prowadzą do uszkodzeń tkanek, procesów 
zakrzepowych, sztormu cytokinowego i ak-
tywacji układu dopełniacza. Nadmierna ak-
tywacja reakcji odpornościowych jest bronią 
obosieczną i często właśnie to zjawisko, a 
nie sam czynnik infekujący, powoduje ciężki 
przebieg choroby lub nawet śmierć. Jednak 
znając mechanizmy patofizjologiczne jeste-
śmy w stanie stworzyć nowe terapie, któ-
rych rozwój w kontekście NET omawiamy w 
niniejszej pracy. 

S t r es zc zen i e

Choroba COVID-19 wywołana przez wirusa SARS-
-CoV-2 powoduje poważne uszkodzenia płuc, ale także 
innych narządów w organizmie człowieka. Infekcja może 
spowodować bardzo silną aktywację odpowiedzi immu-
nologicznej, zwłaszcza wrodzonej, prowadząc m.in. do 
nadmiernej aktywacji neutrofili. Komórki te, stanowiące 
liczebnie największą populację leukocytów we krwi czło-
wieka, po silnej aktywacji mogą wyrzucać tzw. zewną-
trzkomórkowe sieci neutrofilowe NET. Struktury te mają 
na celu wyłapywanie i unieruchamianie (ograniczając in-
fekcję) patogenów takich jak bakterie i wirusy. Jednak 
ze względu na fakt, że w ich skład wchodzą białka i 
kwasy nukleinowe silnie cytotoksyczne oraz aktywujące 
kaskadę krzepnięcia i układ dopełniacza, uszkodzeniu 
mogą ulegać także tkanki własne organizmu. W artykule 
przedstawiamy budowę, funkcje i efekty uboczne two-
rzenia NET w organizmie człowieka, a przede wszystkim 
opisujemy obecny stan wiedzy dotyczący wpływu NET 
na przebieg COVID-19. NET są silnie indukowane przez 
SARS-CoV-2, prowadząc do procesów patologicznych w 
trakcie COVID-19, w tym uszkodzeń wielonarządowych, 
m.in. związanych z tworzeniem zakrzepów. Przedstawia-
my także testowane oraz potencjalne, terapie anty-NET 
mogące poprawić stan chorych i/lub ochronić przed 
śmiercią.
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SARS-CoV-2 VERSUS NEUTROPHILS: ENTRAPPED BY NEUTROPHIL EXTRACELLULAR TRAPS (NETS)

Summary

Coronavirus disease COVID-19 is induced by SARS-CoV-2 virus leading to severe lung injury, but also other 
vital organs can be affected in its course. The infection can induce profound activation of the immune system, 
especially the innate response, leading to over-activation of leukocytes, including neutrophils. The latter cells are 
the most abundant type of white blood cells in humans, and they can release neutrophil extracellular traps (NETs) 
when strongly activated. NETs capture and immobilize pathogens such as bacteria and viruses, limiting their spread 
throughout the body. However, as they consist of cytotoxic proteins and nucleic acids which can also activate co-
agulation leading to thrombosis, also bystander host cells/organs can get injured. In the article we characterize 
NETs in terms of their structure, functions and side effects of their formation, but foremost we focus on up-to-date 
findings on NET involvement in COVID-19. NETs are strongly induced upon SARS-CoV-2 infection, and they cause 
numerous pathologies during COVID-19 which include multi-organ damage related to thrombosis. We also describe 
and discuss tested and potential therapies directed against NETs that can improve the condition of patients in the 
course of the disease and/or prevent mortality. 
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