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MECHANIZMY COVID-19 A UKEAD ODPORNOSCIOWY I JEGO STARZENIE

WPROWADZENIE

Pierwszy przypadek nowej choroby za-
kaznej nazwanej choroba koronawirusowsa
z 2019 r., czyli COVID-19 rozpoznano w
Polsce 4 marca 2020 r. Jak wiemy, choro-
ba pojawila sie najprawdopodobniej juz w
ostatnim kwartale 2019 r. w Chinach, jako
odzwierzeca choroba wywolana przez ko-
ronawirusa (ostatecznie nazwanego SARS-
-CoV-2) majacego cechy (genetyczne i inne)
bardzo zblizone do dwéch innych korona-
wirusow, ktore zaatakowaly w latach 2003
i 2012 (odpowiednio SARS-CoV-1 i MERS-
-CoV). Wspélnym mianownikiem w patologii
infekcji tymi trzema wirusami bylo szybkie
zajecie pluc i wywolanie masywnej, ostrej
niewydolnosci oddechowej (ang. severe acu-
te respiratory syndrome, SARS; middle east
respiratory syndrome, MERS), wymagajacej
nie tylko podawania tlenu, ale takze wspo-
magania oddychania za pomoca respirato-
ra, a w najciezszych przypadkach uzycia
aparatu natleniajacego krew pozaustrojowo
(ang. extracorporeal membrane oxygenator,
ECMO).

Ze wzgledu na szybko§¢ rozprzestrze-
niania sie¢ SARS-CoV-2 na calym s$wiecie
i gwaltowny wzrost nie tylko potwierdzo-
nych przypadkow oséb zainfekowanych (wg
danych CDC i ECDC na dzien 6 wrzesnia
2021 r. w Polsce bylo ich 2.889.773, a na
Swiecie 222081350), ale takze liczby zgo-
now w zwiazku z ta infekcja (odpowiednio

75392 i 4573243 osoby), otrzymala ona
wkrotce status pandemii. Doprowadzito to
m.in. do zwigekszenia wysitku badaczy w
celu zrozumienia mechanizméw COVID-19,
a nastepnie jej zapobiegania i leczenia.
Dotychczas, zgodnie z informacja zawartg
w bazie NIH NLM PubMed, opublikowa-
no 174,959 prac naukowych dotyczacych
COVID-19 (wrzesien 2021). Skutkiem tych
bardzo intensywnych badan jest nie tylko
coraz lepsze rozumienie patomechanizmoéw
interakcji SARS-COV-2 z ludzkimi komér-
kami, ale takze powstanie, a nastepnie
wdrozenie naukowych pomystéw opano-
wania pandemii. Obecnie (wrzesien 2021)
mamy juz kilka bardzo skutecznych szcze-
pionek przeciwko SARS-COV-2 [powstalych
w oparciu zarowno o tradycyjne, jak i no-
woczesne (mRNA) technologie|. Stopniowo
wdrazane sa kolejne szczepionki, badane
sa takze potencjalne leki, m.in. majace
albo utrudni¢ infekcje, albo przeciwdziatac
replikacji wirusa w komoérkach.

Z podanych powyzej liczb wynika, ze
COVID-19 nie powoduje tylu zgonéw, co
ostawiona grypa hiszpanska; ocenia sie, ze
w pandemii tej choroby w 1918 r. zmarlo
od 20 do nawet 100 milionéw os6b na ca-
lym Swiecie. Istotne sa jednak takze odle-
glte skutki przebytej infekcji SARS-COV-2,
ktore moga prawdopodobnie rzutowac na
stan zdrowia pacjenta przez wiele lat, a by¢
moze do konca zycia.

Stlowa kluczowe: burza cytokinowa, COVID-19, immunosenescencja, inflammaging, odpornos¢ nabyta, odpornosé¢ wro-

dzona, starzenie uktadu odpornosciowego
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CZYM JEST COVID-19 Z PUNKTU
WIDZENIA IMMUNOLOGA?

Jak wykazano, SARS-CoV-2 rzadko
uszkadza lub =zabija in vivo zainfekowa-
ne komoérki w wyniku wewnatrzkomorkowe;j
replikacji, co jest mozliwe w niektorych li-
niach komoérkowych, np. VERO E6, in vitro
i stosowane w teScie oceniajacym potencjal-
ne efekty terapeutyczne réznych zwiazkow
w stosunku do wirusa (RAGAN i wspoélaut.
2020). Jednak w trakcie produkcji biatek
wirusowych w takiej komoérce dochodzi do
ich przechwycenia przez biatka zgodnosci
tkankowej (ang. human leukocyte antigens,
HLA) klasy I i umieszczenia fragmentow wi-
rusowych biatlek na powierzchni zainfekowa-
nych komorek. Tu wirusowe epitopy moga
by¢ rozpoznane przez komorki odpornosci
nabytej — cytotoksyczne limfocyty T klasy
CD8+, a takze przez nalezace do komorek
odpornosci wrodzonej komérki naturalnie
cytotoksyczne (ang. natural killers, NK). Pod-
stawowa rolg tych ostatnich jest bycie ,silg
szybkiego reagowania” niszczaca zmienione
(przez wirusowa infekcje lub nowotworowa
transformacje) wtasne komoérki organizmu.
Jest to mozliwe, gdyz komoérki NK posiadaja
na powierzchni aktywujace receptory, wiaza-
ce sie z HLA klasy I z osadzonymi obcymi
epitopami (BAO i wspétaut. 2021). Podobnie
dzialaja cytotoksyczne limfocyty CD8+, ale
ich reakcja na zainfekowane komorki jest
nieco opézniona w stosunku do reakcji ko-
morek NK, gdyz ich kontakt z zainfekowa-
na komorka przed wymierzeniem jej coup-
-de-grace wymaga posrednictwa przeciwciata
skierowanego przeciwko epitopowi pochodza-
cemu z wirusa. Jest to reakcja komoérko-
wej cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat
(ang. antibody-dependent cellular cytotoxi-
city, ADCC). Organizm odnosi bezposrednig
korzys¢ z dzialania komoérek NK i CD8+,
niszczacego komorki zainfekowane wirusem
(w tym SARS-CoV-2), gdyz przestaja one byc¢
zrodlem nowych czastek wirusa i zmniejsza
sie szansa na infekcje kolejnych podatnych
komorek. Niestety lityczna (prowadzaca do
rozpadu, z uwolnieniem skladnikéw cytopla-
zmy, jadra komoérkowego i organelli) Smierc
zainfekowanej komorki wymierzona przez NK
czy limfocyty CD8+ jest zZrédlem silnego sy-
gnalu prozapalnego w postaci uwalnianych z
niszczonych komorek grup czasteczek zwa-
nych wzorcami molekularnymi zwiazanymi
z uszkodzeniem komorki (ang. damage-asso-
ciated molecular patterns, DAMP). Jednym
z wazniejszych DAMP jest biatko HMGBI,
ktore praktycznie od poczatku historii CO-
VID-19 zaczelo by¢ uwazane za istotny czyn-
nik prozapalny, ale i potencjalny cel (target)
terapii tej choroby (ANDERSSON i wspétaut.

2020, CHEN i wspélaut. 2020). Po uwolnie-
niu z niszczonej przez mechanizmy cytotok-
syczne komorki, HMGB1 (i inne DAMP) wia-
zg sie z receptorami na powierzchni komo-
rek prozapalnych, takich jak monocyty, ma-
krofagi, komoérki dendrytyczne i neutrofile,
prowadzac do ich aktywacji (w tym sekrecji
cytokin prozapalnych, chemokin i enzymow),
co napedza proces zapalny i uszkadza tkan-
ke. Receptorem dla HMGB1 jest biatko
RAGE (ang. receptor of advanced glycation
endproducts), wiazace wspomniane w jego
nazwie zaawansowane produkty glikacji. Ta
wiedza przyda sie nam do zrozumienia ciez-
szych skutkow infekcji SARS-CoV-2 u osoéb
starszych, co zostanie wyjasnione w dalszej
czesci artykutu.

Uszkodzenie i lityczne zniszczenie komo-
rek zainfekowanych przez SARS-CoV-2, cze-
go konsekwencja jest uwolnienie HMGBI1 i
innych DAMP oraz podsycanie procesu za-
palnego, moze nastepowac takze pod wply-
wem humoralnego mechanizmu zaleznego
od kaskady bialek dopelniacza. Tu klasycz-
nie wymagane jest uprzednie zwiazanie od-
powiednich przeciwcial z antygenami wirusa
na powierzchni zainfekowanej komorki; do
tych przeciwcial wiaza sie kolejne biatka do-
peliacza (kaskadowo). Zwiazanie pierwszego
z nich prowadzi do jego aktywacji i umoz-
liwia przywigzanie i aktywacje kolejnego;
ostatecznie w blonie zainfekowanej komoérki
pojawiajg sie kanaly utworzone z czasteczek
biatka C9 kompleksu dopelniacza, przez kto-
re do wnetrza komorki naplywa plyn poza-
komérkowy zmieniajac ciSnienie osmotyczne
i rozsadzajac komoérke od srodka.

Jednak proces zapalny w odpowiedzi na
wnikniecie do komorki wirusowego RNA (w
tym pochodzacego z SARS-CoV-2) moze byc
zainicjowany takze woéwczas, gdy infekowana
komorka bedzie zwlaszcza monocyt lub kto-
ras forma makrofaga (napltywowa infiltrujaca
zainfekowang tkanke czy tez rezydyjaca), a
takze komorki dendrytyczne i limfocyty B.
Material genetyczny wirusa jest rozpoznawa-
ny przez wewnatrzkomoérkowe formy recepto-
row Toll-podobnych (ang. Toll-like receptors,
TLR): TLR3, TLR7 i TLR9. Sciezki metabo-
liczne zainicjowane przez kontakt tych re-
ceptorow z materialem genetycznym infeku-
jacego koronawirusa prowadza do aktywa-
cji czynnika transkrypcyjnego NF-kB, ktoéra
inicjuje synteze i sekrecje cytokin prozapal-
nych.

Z wyjatkiem limfocytow cytotoksycznych
T CD8+, wszystkie pozostale komorki wy-
mienione jako zaangazowane w proces neu-
tralizacji wiruséw (w tym SARS-CoV-2) na-
leza do komoérek odpornosci wrodzonej. Ich
ochronne dzialanie prowadzi do powstania
reakcji zapalne;.
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Antygeny wirusowe rozpoznawane Sa
takze przez tzw. pomocnicze limfocyty T
(CD4+). W tym celu musza byc¢ zaprezento-
wane kompleksowi receptora dla antygenu
na limfocycie CD4+, tzw. TCR/CD3, wraz z
antygenem zgodnosci tkankowej HLA (tym
razem inaczej niz w przypadku limfocytow
CD8+, czyli HLA klasy II). Ten z kolei znaj-
duje sie na tzw. komorkach prezentujacych
antygen, do ktorych naleza komorki den-
drytyczne, monocyty/makrofagi, neutrofile,
keratynocyty, a takze aktywne limfocyty B i
T. Skutkiem aktywacji pomocniczych limfo-
cytow T jest produkcja wielu cytokin, kto-
re zwrotnie pobudzaja komorki odpowiedzi
wrodzonej do skuteczniejszej walki z wiru-
sowym patogenem, stymuluja inne pomocni-
cze (i oczywiscie cytotoksyczne) limfocyty T,
a wreszcie dzialaja stymulujaco na limfocyty
B wyposazone w swoiste dla antygenéw da-
nego wirusa receptory BCR, decydujac o ich
klonalnej proliferacji, konwersji do komérek
plazmatycznych i produkcji przeciwcial. Te
ostatnie w trakcie dojrzewania odpowiedzi
humoralnej, co wiaze sie m.in. z dodatkowy-
mi zjawiskami w genach czesci zmiennych
tancuchow ciezkich tychze przeciwcial, uzy-
skuja coraz wieksza precyzje wiazania z an-
tygenem i nabywaja wiekszego powinowac-
twa do odpowiednich epitopéw. W trakcie
dojrzewania odpowiedzi humoralnej dochodzi
wreszcie do tzw. przelaczania klas, co pro-
wadzi do zastapienia produkcji najwczesniej-
szej klasy immunoglobulin, czyli IgM, przez
kolejne klasy (IgG, IgA, IgE), a to dalej pod-
nosi skutecznosé¢ ukladu odpornosciowego w
walce z wirusami.

Powyzsze informacje moga sie wydawac
oczywiste przynajmniej czesci czytelnikow,
ktorzy znaja podstawy immunologii. Sa one
jednak niezbedne, aby (w duzym skrécie
i uproszczeniu) pokazaé, ze skuteczna od-
pornos¢ przeciwwirusowa (w tym przeciw-
ko SARS-CoV-2) wymaga skoordynowanej w
czasie i przestrzeni (rozumianej jako miejsce
infekcji i lokalne narzady limfatyczne) ak-
tywnosci wielu rodzajow komoérek odporno-
Sciowych oraz ich produktow. Pozwola takze
zrozumiec czytelnikowi, jak wiek osoby zain-
fekowanej przez SARS-CoV-2 wplywa na re-
akcje jej ukladu odpornosciowego, a w kon-
sekwencji na przebieg COVID-19.

FORMY OSTREGO I PRZEWLEKLEGO
COVID-19

Wirus SARS-CoV-2 wnika do organizmu
ludzkiego glownie droga kropelkowa, dosta-
jac sie w kropelkach aerozolu do goérnych
drég oddechowych poprzez jame nosowa czy
jame ustna; infekcja moze takze rozpoczac
sie od spojéwek oka (WU i wspélaut. 2021).

Wykazano takze, ze wirus zachowuje zakaz-
nosS¢ nawet przez kilka dni po opadnieciu
aerozolu na suche powierzchnie i mozliwe
jest wiec rowniez zakazenie droga dotyko-
wa. Charakterystycznym powierzchniowym
biatkiem wirusa, umozliwiajacym mu przy-
czepienie sie do powierzchni zarazanych ko-
morek, jest biatko kolca (ang. spike; stad
biatko S). Bialtko to wigze sie z obecnymi
na powierzchni zarazanych komoérek cza-
steczkami receptora z rodziny konwertazy
angiotensyny o symbolu ACE2. Takie wia-
zanie umozliwia endocytoze czastek wirusa,
ktory dostaje sie do wnetrza komorki w pe-
cherzykach endocytarnych. Te z kolei wigza
sie z lizosomami, w ktérych wnetrzu zacho-
dzi czeSciowa degradacja wirioné6w i uwol-
nienie materialu genetycznego (RNA) wirusa
do cytoplazmy. Alternatywna droga wnika-
nia wymaga wspolpracy kompleksu biatka
S i ACE2 z przezblonowa serynowa proteaza
typu II TMPRSS2, ktéra modyfikuje biatko
S tak, aby zwieckszy¢ jego powinowactwo do
ACE2 (Wu i wspétaut. 2021). SARS-CoV-2
nie jest retrowirusem, dlatego replikacja jego
materialu genetycznego (a w konsekwen-
cji calego wirusa) nie wymaga odwrotnej
transkrypcji wirusowego genomu (RNA) i in-
tegracji powstalego DNA do genomu zainfe-
kowanej komorki. Do takiej komoérki wnika
jednoniciowe, genomowe RNA wirusa, ktore
natychmiast ulega translacji do dwoch poli-
proteinowych komplekséw ORFla i ORF1b,
z ktéorych, dzieki dalszym modyfikacjom w
cytoplazmie, powstajg biatka tworzace ,ma-
szynerie” niezbedna do replikacji wirusowego
genomu, w tym biatko RARP - zalezna od
(wirusowego) RNA polimeraze RNA (V’KOVSKI
i wspotaut. 2021). Nowe kopie wirusowego
RNA sa otaczane przez biatka wirionu nowo
wytworzone w komoérce na bazie kodu RNA.
Ostatecznie gotowe czasteczki wirusa opusz-
czaja komoérke droga egzocytozy i trafiaja do
plynow biologicznych, skad moga infekowac
kolejne komorki. Podsumowujac, wszyst-
kie rodzaje komoérek posiadajacych na swo-
jej powierzchni ACE2, a tym bardziej takie,
ktére dodatkowo maja TMPRSS2, moga zo-
sta¢ zainfekowane przez SARS-CoV-2 i stac
sie miejscem jego replikacji. Na poczatku
Hhistorii naturalnej” COVID-19 badaczom i
lekarzom wydawalo sie, ze jest to wzglednie
Stypowa” (cho¢ ostra i czesto niebezpieczna
dla zycia) infekcyjna i zapalna choroba ptuc.
Wkrotce jednak zaczely pojawia¢ sie donie-
sienia (opisy przypadkow zachorowan na
COVID-19, a potem calych ich serii), gdzie
infekcja i zapalenie pluc oraz jego skut-
ki, czyli dusznos¢ i niedotlenienie tkanek,
zostawaly uzupelnione o zaburzenia dzia-
lania jelit, serca, nerek, watroby, mozgu i
wydtuzajacej sie listy innych narzadow, co



410

JACEK M. WITKOWSKI, EWA BRYL

oczywiscie pogarsza stan takich chorych i
utrudnia ich leczenie. Szybko przekonano
sie, ze zaburzenia pracy wymienionych na-
rzadéw nie wynikaja tylko z niedostatecz-
nego utlenowania docierajacej do nich krwi
w uszkodzonych plucach, chociaz z pewno-
Scig ten element patomechanizmu COVID-19
jest rowniez wazny. Okazalo sie bowiem, ze
ACE2 (czesto z towarzyszacym TMPRSS2)
jest bardzo popularnym wyposazeniem po-
wierzchni wielu typéw komérek naszego or-
ganizmu [w tym nablonka wechowego, na-
btonka jelit (enterocytow), kardiomiocytow
tworzacych miegsien serca, komorek nefronu
w nerkach, hepatocytow, a takze neuronow
i astrocytow w mozgu i innych] (KERSLAKE i
wspotaut. 2020). Co gorsza, ACE2 jest obec-
ne takze na powierzchni komorek srodbton-
ka, wyscielajagcych wszystkie naczynia krwio-
nosne, i towarzyszacych im pericytow, two-
rzacych sie¢ kapilar (naczyn wlosowatych)
rozprowadzajacych krew bogata w tlen i
sktadniki odzywcze, a odbierajacych produk-
ty przemiany materii ze wszystkich tkanek.
SARS-CoV-2 jest zdolny do infekcji komorek
Srodblonka i uszkadzania ich funkcji, co z
jednej strony bezposrednio uposledza funk-
cje tkanek, z drugiej, moze prowadzi¢ do
agregacji plytek krwi i proceséw krzepnie-
cia, co dalej pogarsza sytuacje w narzadach
(LEI i wspotaut. 2021). Pogarsza sie ona tym
bardziej, gdyz reakcje zapalne wynikajace z
omowionych powyzej aktywnosci komorek
zapalnych i dzialania wydzielonych przez nie
cytokin prozapalnych beda ,uderzaty” takze
w S$rodbtonki, ktorych komorki sa wyposa-
zone w receptory dla cytokin prozapalnych.
Mozna wiec (znowu w uproszczeniu) powie-
dzie¢, ze COVID-19 jest ostra zapalna cho-
roba wielonarzadowa o silnej komponencie
uszkodzenia ukladu oddechowego i sercowo-
-naczyniowego, z domieszka (czesto istotng
klinicznie) uszkodzen innych ukladéw ciala,
czyli do wielonarzadowej niewydolnosci, kto-
ra moze sie skonczy¢ Smiercig pacjenta (LI
i wspoétaut. 2020). Najbardziej niebezpieczne
stany bedace konsekwencja infekcji SARS-
-CoV-2 to zawal serca lub jego ostra niedo-
moga, udar mozgu, ostra niewydolnos¢ ne-
rek i/lub watroby.

Jednak objawy ostrego COVID-19 to
nie tylko powyzsze stany zagrazajace zyciu.
Wsréd pierwszych objawéw tej choroby opi-
sywano przede wszystkim goraczke, suchy
kaszel, bole miesni, oslabienie i utrate we-
chu, a w przypadku oséb wymagajacych ho-
spitalizacji zwlaszcza narastajaca dusznosc,
az do pelnoobjawowego zespolu ostrej nie-
domogi oddechowej ARDS, jednak ta symp-
tomatologia zmienia sie wraz z pojawianiem
sie nowych wariantéw (mutantow) patogenu.
I tak, jednym 2z charakterystycznych obja-

wow zakazenia wariantem brytyjskim SARS-
-CoV-2 jest dlugotrwale, a czesto nieodwra-
calne uszkodzenie stuchu na tle neurolo-
gicznym; czestsze sa takze inne zaburzenia
neurologiczne i psychiatryczne, a dotychczas
dominujace objawy ostrej infekcji SARS-
-CoV-2 wydaja sie odchodzi¢ na dalszy plan
(co oczywiscie nie oznacza, ze znikaja).

,LONG COVID” (LC), CZYLI POZNE
POWIKLANIA I NASTEPSTWA INFEKCJI
SARS-COV-2

W tytule tego podrozdzialu swiadomie
uzylem stowa ,infekcji”, a nie ,przechorowa-
nia”, poniewaz zaobserwowano, ze LC moze
wystapi¢ takze u tych, ktérzy ostra faze in-
fekcji przeszli bezobjawowo. Badacze zagad-
nienia uwazaja, ze LC dotyczy nawet ponad
10% wszystkich oséb zainfekowanych przez
SARS-CoV-2. Za powiklania o charakterze
LC uwaza si¢ takie objawy, ktére trwaja co
najmniej 4 tygodnie od rozpoznania infekcji
(badz przechorowania), przy czym moga one
utrzymac sie przez wiele miesiecy. Do tych
objawow 1 powikltan COVID-19 o niewiel-
kim nasileniu objawoéw naleza: dlugotrwale
znaczne zmeczenie, osltabienie miesni, sta-
ny podgoraczkowe, klopoty z koncentracja,
pamiecia, zaburzenia nastroju i snu, béle
glowy, parestezje (niewlasciwe odczuwanie
bodzcow), klopoty z polykaniem (dysfagia),
biegunka, wymioty, przetrwala utrata wechu
i/lub smaku, rumien skoérny, bdle zamost-
kowe, palpitacje serca, a takze wystapienie
objawéw cukrzycy i nadci$nienia tetniczego
(YonGg 2021).

Z kolei w przypadku oséb, ktore prze-
zyly ciezki COVID-19, objawy LC dotycza
ptuc (zwldknienie, prowadzace do niedomo-
gi oddechowej), serca (objawy wiencowe, ale
takze przewlekle zapalenia miesnia serco-
wego) oraz osrodkowego ukladu nerwowego,
gdzie objawy LC moga polega¢ na zawrotach
glowy, nerwobdlach, a takze zaburzeniach
Swiadomosci (JESUTHASAN i wspoétaut. 2021,
YONG 2021). Potencjalnym zagrozeniem wy-
nikajacym z przetrwalego uszkodzenia sktad-
nikow ukladu krazenia, a takze nasilonego
stanu zapalnego (ang. inflammaging, patrz
nizej) moze byC — sugerowany przez lekarzy
— wzrost czestosci choréb neurodegeneracyj-
nych wieku podeszlego, takich jak choroba
Alzheimera czy Parkinsona. W przypadku tej
pierwszej postuluje sie, ze jednym z czynni-
kow wyzwalajacych jej powstanie sga nawra-
cajace infekcje zarowno w samym mozgu,
jak tez na obwodzie. Wykazano bowiem,
ze beta-amyloid (Ab), tworzacy agregaty w
tkance mozgowej wywolujace jej zapalenie,
jest peptydem o aktywnosci skierowane;j
przeciwko patogenom trafiajacym do mozgu:
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wirusom, bakteriom czy chorobotwérczym
drozdzakom (BOURGADE i wspélaut. 2016).
Ta aktywnos¢ polega na zlepianiu ze soba
jego czasteczek, a w takich agregatach grze-
zna patogeny. Niestety agregaty Ab stymu-
luja procesy zapalne w mozgu (aktywnosc
mikrogleju, ktory jest lokalna forma makro-
fagow), co prowadzi do uszkodzen neuronéw
i rozszczelnienia bariery krew-mozg (ang.
blood-brain barier, BBB). To umozliwia na-
ptyw do mézgu innych komérek odporno-
Sciowym z obwodu i nasila procesy zapalne.
Podobnie, infekcje na obwodzie, prowadzace
do odczynu zapalnego i wydzielania cytokin
prozapalnych, rowniez rozszczelniaja BBB,
ulatwiajac zaréwno komoérkom odpornoscio-
wym, cytokinom, jak i krazacym patogenom
dostep do tkanki mobzgowej i napedzajac
btedne kolo prowadzace do nasilajacej sie
neurodegeneracji i, po wielu latach, choro-
by Alzheimera (JOZWIK i wspétaut. 2012, Fu-
LOP i wspotaut. 2018a, LE PAGE i wspotaut.
2018a, MUNAWARA i wspétaut. 2021). Lista
patogenow mogacych uczestniczy¢ w induk-
cji procesow neurodegeneracyjnych nie jest
w pelni poznana (badania trwaja), ale na
pewno choroba nie jest wynikiem jakiejs
konkretnej infekcji przez okreslony patogen,
a reakcja na sume tych infekcji na obwo-
dzie i w moézgu (FuLoP i wspoétaut. 2020b,
2021). Poniewaz SARS-CoV-2 jest rozpozna-
wany przez (i moze infekowac) komorki mi-
krogleju, a takze astrogleju oraz Srodblonka
tworzacego BBB, gdyz wszystkie te typy ko-
morek posiadaja na swojej powierzchni re-
ceptory ACE2 i TMPRSS2, jego dotarcie do
mozgu moze prowokowac odpowiedz typu
zapalnego nieco podobna do wywolywanej w
mozgu przez wirusa HIV i prowadzacej do
zmian otepiennych towarzyszacych zaawan-
sowanym przypadkom tej choroby (FULOP i
wspoétaut. 2019b, TORICES i wspétaut. 2021).

Objawy te, wystepujace w warunkach,
gdy organizm nie powinien juz zawierac re-
plikujacego sie wirusa, wydaja sie miec jed-
na wspoélna ceche: u podloza wiekszosci z
nich lezy przewlekly stan zapalny, by¢ moze
(w przypadku oséb, ktore przezyly ciezki
przebieg choroby) zalezny m.in. od wysta-
pienia ,burzy cytokinowej” (HU i wspoétaut.
2021, PuMm i wspoétaut. 2021). Polega ona na
gwaltownym pobudzeniu duzej liczby komo-
rek odpornosciowych zdolnych do produkcji
cytokin prozapalnych (takich jak IL-1, IL-
6, czynnik martwicy nowotworow-a (TNF-a),
GM-CSF, IL-8, IL-10 i inne) i ich masywnej
sekrecji. W odpowiedzi, pobudzeniu ulegajq
inne komorki odpornosciowe, a ostateczny
efekt to wspomniane wyzej wielonarzadowe
uszkodzenia poprzez dzialanie samych cyto-
kin na rozne typy komoérek w uszkadzanych
narzadach, a takze w wyniku dziatania ak-

tywowanych przez cytokiny komoérek -cyto-
toksycznych i zernych (fagocytujacych).

Z tego wzgledu dobrze jest wiedzie¢, ze
na szczesScie tylko pewien odsetek oséb zain-
fekowanych (wg réznych badan od kilku do
parudziesieciu procent) manifestuje objawo-
wy COVID-19 i tylko kilka procent sposrod
chorych rozwija ciezka postac choroby. Na
razie (wrzesien 2021) nie sa znane przyczy-
ny roéoznych reakcji poszczegdlnych oséb na
kontakt z koronawirusem. Postulowane sa
zroznicowanie genetyczne, rownowaga (lub
jej brak) w obrebie uktadu odpornosciowego,
immunobiografia (czyli suma wszystkich wy-
zwan, z jakimi uklad odpornosciowy danej
zainfekowanej osoby zetknal sie wczeSniej),
obecnos¢ choréb wspdlistniejacych (istotna
zwlaszcza, ale nie wylacznie, dla przebie-
gu COVID-19 u os6b w podeszlym wieku) i
inne; obecnie prowadzone sa liczne badania
majace pomoc lekarzom i badaczom zrozu-
mie¢ réznice w przebiegu infekcji SARS-
-CoV-2 i przewidzie¢ ten przebieg. Na razie
jednak brak jednoznacznych danych na te-
mat potencjalnych biomarkerow pozwalaja-
cych na takie przewidywania.

STARZENIE SIE UKLADU
ODPORNOSCIOWEGO I JEGO SKUTKI
W KONTEKSCIE COVID-19

Podobnie jak wszystkie inne systemy
tworzace nasze organizmy, takze uklad od-
pornosciowy ulega rozlicznym zmianom z
uplywem lat, ktére szczegélnie przyspiesza-
ja w wieku starszym (umownie po 65. roku
zycia). Konsekwencja tych zmian w ukladzie
odpornosciowym jest rosnaca czestos¢ i ciez-
ki przebieg infekcji, rosnaca liczba nowotwo-
row (w tym nowotworéow zlosliwych), a takze
rosnaca liczba reakcji autoimmunologicznych
(ktére jednak nie musza oznaczac¢ klinicz-
nej choroby autoimmunizacyjnej). Zmniejsza
sie takze skutecznos¢ szczepien, chociaz to
stwierdzenie jest ostatnio podwazane przez
badania wykazujace, ze specjalnie skonstru-
owane szczepionki (wiecej antygenu, modyfi-
kowane adjuwanty) moga wytworzy¢ u star-
szych o0sO6b odpornos¢ nie gorsza niz kon-
wencjonalne szczepionki u ludzi mtodych.

Przyczyny tych zmian w starzejacym sie
uktladzie odpornosciowym sa zlozone. Z jed-
nej strony starzeniu (senescencji) podlegaja
komérki odpornosciowe, podobnie jak inne
komoérki organizmu. Senescencja komoérek
odpornosciowych (immunosenescencja; ang.
immunosenescence) dotyka wszystkich ich
typow, ale w szczegblnosci uderza w limfo-
cyty T i B, czyli komoérki odpornosci naby-
tej (adaptacyjnej). Polega ona na zmniejszonej
zdolnosci do proliferacji (czyli wytwarzania
komoérek efektorowych) T CD4+ i CD8+, a



412

JACEK M. WITKOWSKI, EWA BRYL

takze limfocytow B w odpowiedzi na kontakt
z antygenem, co oczywiscie zmniejsza efek-
tywnos¢ odpowiedzi, takze przeciwko SARS-
-CoV-2. Mniej komoérek cytotoksycznych
CD8+ to zmniejszona efektywnos§¢ niszczenia
komorek zainfekowanych, mniej pomocni-
czych CD4+ to mniej czynnikow wzrostu (cy-
tokin) dla limfocytow T, NK i B, czyli znowu
obnizona efektywnos¢ cytotoksycznej elimina-
cji zarazonych komorek, ale tez zmniejszone
miano przeciwcial mogacych ulatwi¢ neutra-
lizacje wirusa, zaréwno jeszcze znajdujacego
sie pozakomoérkowo, jak i (posrednio poprzez
wspomniang reakcje ADCC) juz replikujacego
sie w komoérkach. Klony limfocytow powsta-
jace w wyniku stymulacji przez antygeny wi-
rusowe sa coraz mniejsze. Mozna to oceniac
poprzez pomiary czestosci wystepowania okre-
Slonych form receptora dla antygenu TCR. W
uproszczeniu, wielokrotne ,uzycie” komorek
pamieci pochodzacych z danego klonu po-
woduje z czasem ich wyczerpanie i znaczna
redukcje lub nawet zanik odpowiedzi lim-
focytow na dany epitop wirusowy. Ten stan
okreslany jest jako kurczenie sie repertuaru
TCR u os6b w podesztym wieku (NAYLOR i
wspolaut. 2005). Nalezy jednak podkreslic, ze
na razie nie opisano tego efektu jako czyn-
nika redukujacego efektywnos¢ odpowiedzi
limfocytow T wobec SARS-CoV-2 (by¢ moze
z powodu wzglednie krotkiego okresu koeg-
zystencji H. sapiens z tym koronawirusem).
Powyzszym zmianom iloSciowym towarzysza
zmiany jakosSciowe - zaburzenia w S$ciezkach
wewnatrzkomoérkowej sygnalizacji, co zmienia
(zwykle uposledza) odpowiedz indywidualnych
limfocytow na stymulacje; tak wiec nawet je-
§li liczba komorek T rozpoznajacych antygeny
SARS-CoV-2 bylaby wystarczajaca u oséb w
podesztym wieku, to wielkos¢ ich odpowie-
dzi bedzie mniejsza niz obserwowana u 0s6b
mlodych (FuLop i wspotaut. 2014, LE PAGE i
wspotaut. 2018b).

Aby doszlo do skutecznej (neutralizuja-
cej) odpowiedzi na antygeny nowego patoge-
nu, jakim jest SARS-CoV-2, niezbedne jest
istnienie duzej liczby naiwnych limfocytéw T,
posiadajacych receptor rozpoznajacy te wia-
$nie antygeny, wytworzony w drodze hiper-
mutacji i rekombinacji w obrebie genow two-
rzacych tancuchy TCR. Liczba tych komorek
jest prawdopodobnie duza u dzieci, poniewaz,
dzieki aktywnosci grasicy (tymopoeza), wsrod
ich limfocytow T zdecydowanie przewazaja
komoérki naiwne. Natomiast zmniejsza sie w
zwigzku z inwolucja (zanikiem) grasicy rozpo-
czynajaca sie w okresie pokwitania, tak wiec
wsrod limfocytow krwi obwodowej (i praw-
dopodobnie rezydujacych w narzadach lim-
fatycznych) u oséb starszych moze byc¢ na-
wet o pare rzedow wielkosci mniej naiwnych
limfocytow T (w tym oczywiscie mogacych

rozpozna¢ antygeny SARS-CoV-2) (KOETzZ i
wspotaut. 2000). Wsréd limfocytow T osob
w podeszlym wieku przewazaja limfocyty pa-
mieci immunologicznej, co oczywiScie pomaga
zwalczy¢ infekcje powodowane przez patogeny,
z ktérymi organizm zetknal sie wczesniej. W
przypadku infekcji SARS-CoV-2 takie uprzed-
nie zetkniecie mogloby oczywiScie wytworzyc¢
komoérki pamieci u ozdrowiencow, a takze u
0s6b zaszczepionych. Jednak u os6b w po-
deszlym wieku jest mniej limfocytéw naiw-
nych, ktére moglyby odpowiedzie¢ na pierw-
szy kontakt z wirusem, zneutralizowa¢ go i
wytworzy¢ pule limfocytéow pamieci. Dlatego
takze szczepienia u tych os6b sa (moga byc)
mniej efektywne. Nalezy tu jednak podkreslic,
ze nie jest to powod zaniechania szczepien w
tej grupie wiekowej. Wrecz przeciwnie, oso-
by ze starszych grup wiekowych powinny sie
zaszczepiC jak najszybciej, w miare moznosci
zbada¢ poziom przeciwcial anty-SARS-CoV-2
i w razie potrzeby doszczepi¢ sie¢ w celu uzy-
skania wystarczajacej ochrony.

Oprocz wzrostu proporcji komoérek pa-
mieci immunologicznej kosztem komoérek na-
iwnych, co zmniejsza szanse na rozpoznanie
antygenow SARS-CoV-2 i swoista reakcje w
stosunku do nich, wsrod limfocytéow oséb w
podesztym wieku dochodzi takze do wzrostu
odsetka komorek regulatorowych wywodza-
cych sie z limfocytow T, tzw. Treg, hamuja-
cych nadmierng i juz chwilowo niepotrzebng
odpowiedz immunologiczng (BRYL i WITKOW-
SKI 2004, BRYL i wspoétaut. 2009). Wzgled-
ny wzrost odsetka Treg, nawet jesli proces
starzenia komorkowego z pewnoscia dotyka
takze i te populacje limfocytow, moze wply-
wa¢ hamujaco na efektywnos¢ odpowiedzi
anty-SARS-CoV-2 u oso6b starszych.

Podsumowujac, w uproszczeniu immu-
nosenescencja bedzie prowadzila do zmniej-
szenia swoistej, adaptcyjnej odpowiedzi im-
munologicznej wobec SARS-CoV-2 u oséb w
podeszlym wieku. Dlaczego wiec ci chorzy
maja wieksze ryzyko rozwiniecia objawowe-
go, a nastepnie ciezkiego COVID-19?

Trzeba zauwazy¢, ze immunosenescen-
cja limfocytow polega jednak nie tylko na
zmniejszonej zdolnosci do proliferacji, wyni-
kajacej zarowno z zaburzen sygnalizacji we-
wnatrzkomorkowej, jak i niedoboru cytokin
wzrostowych takich jak IL-2 i IL-4. Towarzy-
szy jej charakterystyczna dla wszystkich ko-
morek starzejacych sie (senescentnych) nad-
produkcja cytokin prozapalnych. Komorki se-
nescentne uzyskuja fenotyp z ang. okreslany
jako senescence-associated secretory pheno-
type (SASP), polegajacy wlasnie na produkcji
i sekrecji cytokin prozapalnych (niezaleznie
od tego, jaka byla rola i wlasciwosci danej
komoérki zanim ulegla ona senescencji). Po-
jawienie sie i gromadzenie komorek o tym
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fenotypie bedzie jedna z przyczyn powstania
zjawiska inflammaging, oméwionego ponize;j.

Nalezy pamietaé, ze zaburzenia prowa-
dzace do immunosenescencji i innych zmian
towarzyszacych starzeniu sie ukladu odpor-
nosciowego nie sg wylacznie wynikiem zmian
majacych przyczyny w samym ukladzie od-
pornosciowym. [ tak, reakcje odpornoscio-
we, ktore wymagaja wytworzenia de novo
milionéw komorek i bilionow czasteczek bio-
logicznie aktywnych (cytokin i przeciwcial),
wymagaja energii umozliwiajacej procesy me-
taboliczne, czyli ATP. Do tego potrzebne sg
z jednej strony sprawne, wysoko wydajne
mitochondria, a trzeba pamietac, ze aktyw-
ne limfocyty przestaja uzywac¢ do produkcji
ATP fosforylacji oksydatywnej, zastepujac ja
znacznie mniej wydajna glikoliza tlenowa (jest
to tzw. efekt Warburga) (YANG i CHI 2012,
STARK i wspoélaut. 2015). W starzejacych sie
limfocytach obniza sie liczba i wydajnosé
mitochondriéw, czyli produkuja one mniej
ATP w stosunku do zapotrzebowania. Skut-
kiem tego obniza sie metabolizm limfocytéow
i ich funkcjonalnos¢. Dzieje sie tak zresztg
nie tylko w starzejacych sie limfocytach, ale
we wszystkich starzejacych sie komorkach.
Z tego wzgledu zaburzenia w mitochondriach
zostaly wlaczone do dziewieciu tak zwanych
filaréow (charakterystycznych cech) starzenia
sie, wraz ze skroceniem telomerow, zaburze-
niami Sciezki mTOR, zaburzeniami proteosta-
zy, senescencja komorkowa per se, zaburze-
niami epigenetycznymi, niestabilnoscia gene-
tyczna, zaburzeniami komunikacji miedzy- i
wewnatrzkomorkowej i wreszcie wyczerpa-
niem komorek macierzystych (LOPEZ-OTIN i
wspotaut. 2013). Warto tutaj powiedzie¢, ze
praktycznie wszystkie te ,filary” wystepuja w
trakcie starzenia sie komorek ukladu odpor-
nosciowego i prowadza do jego dysfunkcji.
Druga przyczyna zaburzonej gospodarki ener-
getycznej, mogacej wplywac na odpornos¢ u
os6b w podesztym wieku, jest niedozywienie
(glownie biatkowe), prowadzace do niedoboru
substratow do budowy nowych komoérek i ich
produktow, niestety typowe w tej grupie wie-
kowej. Co gorsza, zmniejszonej produkcji ATP
w starych komorkach (w tym odpornoscio-
wych) towarzyszy wzrost produkcji wolnych
rodnikow tlenowych (reaktywnych form tlenu,
ang. reactive oxygen species, ROS), ktére w
nadmiarze prowadza do stresu oksydacyjnego
i uszkodzen réznych typow czasteczek w ko-
morkach, co poglebia dysfunkcje zalezne od
wieku.

ZABURZENIA OSI NEURO-
ENDOKRYNO-IMMUNOLOGICZNEJ

Jednym ze wspomnianych filaréw sta-
rzenia sa zaburzenia komunikacji miedzyko-

morkowej. Nalezy tu wspomnie¢ o istnieniu
integracyjnej triady ukladéw w naszym or-
ganizmie, zlozonej z ukladu odpornosciowe-
go, dokrewnego i nerwowego. Ich skladniki
komoérkowe (neurony, komoérki wydzielajace
hormony i komoérki odpornosciowe) komu-
nikuja sie ze sobag i wzajemnie reaguja na
swoje sygnaly (odpowiednio neuromediato-
ry, hormony i cytokiny), dzieki posiadanym
receptorom i Sciezkom metabolicznym. W
przypadku starzejacego sie ukitadu odpor-
nosciowego zaburzenia tej triady maja wiel-
kie znaczenie, gdyz z jednej strony bialtkowe
produkty tego ukladu [cytokiny wydzielane
w nadmiarze (inflammaging)] moga nadmier-
nie interferowa¢ z funkcja ukladu nerwo-
wego (prawdopodobnie prowadzac m.in. do
zaburzen neurologicznych obserwowanych
w przebiegu long COVID), a z drugiej, sta-
rzejacy sie uklad nerwowy o zmienionym
spektrum neuromediatorow, a takze general-
nie zmniejszona produkcja wielu hormonoéow,
moga niewlasciwie regulowaé¢ funkcje uktadu
odpornosciowego u starszej osoby, co tak-
ze moze wplywaé na jej odpornosS¢ wobec
SARS-CoV-2.

INFLAMMAGING

Powyzej juz parokrotnie uzyto terminu
yJinflammaging”. Termin ten wprowadzil do
obiegu ponad 2 dekady temu wybitny wlo-
ski gerontolog Claudio Franceschi, definiujac
inflammaging jako stan, w ktérym w orga-
nizmie starzejacej sie osoby pojawiaja sie
podwyzszone (na granicy normy lub nieco
powyzej) stezenia cytokin prozapalnych (IL-
1, IL-6, TNFa i in.), niezwiazane z zaistnie-
niem infekcji, urazu, nowotworu czy jakiej-
kolwiek innej sytuacji indukujacej proces
zapalny i prowadzacej do choroby zapalnej
(FRANCESCHI i wspoétaut. 2000). Od tej pory
powstaly setki prac wskazujacych nie tylko
na wzgledna popularnos¢ zjawiska inflam-
maging u starzejacych sie ludzi, ale takze
mechanizmy jego powstania i wplyw na stan
ich zdrowia. Jesli chodzi o mechanizmy in-
flammaging, to z jednej strony podnoszona
jest rola gromadzacych sie w starzejacym or-
ganizmie komorek senescentnych o fenotypie
SASP (wspomnianym wczesniej), polegaja-
cym wlasnie na przewleklej sekrecji cytokin
prozapalnych niezaleznie od tego, jakie jest
pochodzenie danej komoérki. Z drugiej stro-
ny, zrédlem cytokin prozapalnych moga byc¢
i oczywiscie sa komorki odpornosci wrodzo-
nej [gléownie monocyty, makrofagi, komorki
dendrytyczne i w mniejszym stopniu neutro-
file (ze wzgledu na krotki okres zycia)]. Pod-
stawowym efektem pobudzenia odpornosci
wrodzonej (np. przez bakterie) jest urucho-
mienie zjawisk zapalnych jako skutecznego
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sposobu ograniczania i neutralizacji infekcji.
W starzejacym sie organizmie gdzie, jak po-
wiedziano wyzej, zmniejsza sie efektywnosc
odpowiedzi nabytej wobec antygenéw (np.
wirusowych), odpornos¢ wrodzona staje sie
glownym sposobem neutralizacji patogenu.
Pomaga w tym niedawno odkryte zjawisko
tzw. wytrenowanej pamieci (ang. trained me-
mory, trained immunity) makrofagow, ktore
na kolejne kontakty z patogenem odpowia-
daja silniej niz na poprzedzajace (TERCAN i
wspoélaut. 2021). Jest ono zwigzane ze wspo-
mnianym wczesniej pojeciem immunobiogra-
fii, czyli historii wszystkich spotkan ukladu
odpornosciowego danej osoby z patogenami,
pozostawiajacej Slady zaréwno w zachowa-
niu komoérek odpornosci wrodzonej, jak tez
nabytej (tu chodzi oczywiscie o komérki pa-
mieci). W konsekwencji nawet subkliniczna
infekcja moze prowadzi¢c u starszych oséb
do wyrzutu duzych ilosci prozapalnych cyto-
kin i podtrzymania inflammaging. Kolejnym
czynnikiem mogacym stymulowa¢ komorki
odpornosci wrodzonej (a czesciowo takze na-
bytej) jest ligacja receptoréw dla koncowych
produktow glikacji — RAGE (wspomnianych
wyzej). Z wiekiem w organizmie starzeja-
cego sie czlowieka pojawia sie coraz wiecej
AGE, produktow nieenzymatycznego doda-
wania reszt glukozowych do czasteczek bia-
tek, lipidow, a nawet kwaséw nukleinowych,
oraz ich metabolitow. Proces zachodzi nawet
u os6b z normalnym stezeniem glukozy we
krwi i oczywiscie nasila si¢ u chorych na
cukrzyce, zwlaszcza typu 2. Cukrzyca, po-
dobnie jak otylos¢, nadciSnienie tetnicze i
nowotwory zlosliwe, nalezy do najistotniej-
szych czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu
i SmiertelnoSci COVID-19. Sa to tzw. cho-
roby towarzyszace, wszystkie o mniej lub
bardziej oczywistym podlozu przewleklego
zapalenia, bedace typowymi chorobami zwig-
zanymi ze starzeniem (ang. aging-related di-
seases, ARDs). Wykazano, ze w ich patoge-
nezie istotna role pelni wlasnie gromadzenie
sie AGE. Receptory RAGE sa obecne na leu-
kocytach i ich ligacja stymuluje aktywacje
tych komérek i m.in. produkcje cytokin pro-
zapalnych. Co ciekawe, RAGE odkryto tak-
ze na powierzchni pneumocytow typu I w
pecherzykach plucnych, czyli komorek, ktore
jako pierwsze zostaly zidentyfikowane jako
cel ataku SARS-CoV-2. Obecnie podnoszona
jest mozliwosé, ze wzgledny nadmiar AGE
u osob starszych silniej pobudza RAGE (nie
tylko, co oczywiste, w leukocytach, ale tak-
ze w pneumocytach), prowadzac do ich dys-
funkcji i ciezszego przebiegu choroby u oséb
starszych (SELLEGOUNDER i wspétaut. 2021).
Podsumowujac, zjawiska immunosenescen-
cji i inflammaging sa wynikiem dhugotrwa-
tej interakcji komérek odpornosciowych z

patogenami i rozregulowania odpowiedzi
immunologicznej w kontekscie dzialania in-
nych ukladow starzejacego sie organizmu
(TAHAGHOGHI-HAJUGHORBANI i wspétaut. 2020).
Prowadza one do przesuniecia ,Srodka ciez-
kosci” reakcji odpornosciowej wobec pato-
genu (w tym wobec SARS-CoV-2) z reakcji
adaptacyjnej (ktoéra ulega obnizeniu w dro-
dze immunosenescencji i wyczerpania) do
reakcji nalezacych do odpornosci wrodzonej
(ktéra nasila sie prowadzac do inflamma-
ging, a nastepnie do przewlektych choréb
zapalnych ARDs). W tym kontekscie inflam-
maging moze by¢ do pewnego stopnia trak-
towany jako proces adaptacji uktadu odpor-
nosciowego starszych oséb, na swoj sposéb
chroniacy je przed infekcjami kosztem roz-
woju ARDs (FUuLOP i wspétaut. 2016, 2017,
2018b, 2019a, 2020a; WITKOWSKI i wspoétaut.
2019). Infekcje SARS-CoV-2 sa grozne tyl-
ko dla niektorych oséb dlatego, ze dochodzi
do uszkodzenia zyciowo waznych narzadow
w odpowiedzi na ostra lub (w long COVID)
przewlekla, silna reakcje zapalna z kulmi-
nacja w postaci burzy cytokinowej. Dlate-
go proponowane i juz testowane klinicznie
terapie COVID-19 maja na celu nie tylko
dzialanie utrudniajace infekcje i replikacje
SARS-CoV-2, ale takze dzialania hamujace
zarowno przyczyny, jak tez efekty burzy cy-
tokinowe;.

Co interesujace, osoby, ktore ukonczyly
100 lat lub wiecej, wbrew intuicji, nie mu-
sza chorowa¢ na COVID-19 ciezej niz oso-
by mlodsze, a moga wrecz przejs¢ kontakt
z SARS-CoV-2 bezobjawowo [tu przykladem
(jednym z wielu) moze by¢ najstarsza zyja-
ca Europejka, ktora skonczyla 117 lat nie-
dlugo po wykryciu w jej surowicy przeciw-
cial skierowanych przeciwko SARS-CoV-2;ht-
tps:/ /www.nytimes.com/2021/02/10/world/
europe/sister-andre-covid19.html]. Najstarsi
ludzie czesto zreszta cechuja sie wysokim
poziomem markerow procesu zapalnego (OB,
CRP) i cytokin prozapalnych; uwaza sie,
ze ich dlugowiecznos¢ (w tym zdolnosé¢ do
obrony przed infekcjami) wynika z réwnowa-
gi pomiedzy pozytecznymi, ale potencjalnie
niebezpiecznymi zjawiskami zapalnymi a re-
akcjami przeciwzapalnymi.

PODSUMOWANIE

SARS-CoV-2 moze zainfekowaé¢ kazde-
go, niezaleznie od wieku. Najmlodsze osoby,
u ktérych wykazano infekcje nie ukonczyly
pierwszego roku zycia, a najstarsze naleza do
ysuperstulatkow”, czyli osob, ktore skonczy-
Iy 110 i wiecej lat. Konsekwencje infekcji, w
tym wystapienie objawéw i ciezkoS¢ przebie-
gu, koniecznos¢ hospitalizacji i intensywnej
terapii, zaleza od wieku. Pomimo pewnych
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zmian zwiazanych z pojawianiem sie nowych
wariantow SARS-CoV-2, objawowy, a zwlasz-
cza ciezki przebieg COVID-19 jest najrzadszy
u dzieci, a najczestszy w grupie oséb, kto-
re ukonczyly 65 rok zycia. Jest to zwiazane
glownie z inna struktura i funkcjonalnoscig
ukladu odpornosciowego. U malych dzieci
uktad odpornosciowy dopiero uczy sie rozpo-
znawania i neutralizacji patogenéw (co ula-
twia m.in. wysoki odsetek naiwnych limfocy-
tow T z grasicy) i SARS-CoV-2 jest tylko jed-
nym z wielu nowych czynnikéw wywolujacym
podobne jak inne wirusy, lagodne, a w wigk-
szoSci bezobjawowe reakcje odpornosciowe.
Problem zaczyna sie w wieku Srednim, gdzie
zaznaczaja Si¢ juz procesy immunosenescen-
cja i inflammaging, pojawiaja przewlekle za-
palne choroby towarzyszace starzeniu sie, a
stres i inne przyczyny (m.in. zla dieta, dys-
biozy mikrobioty jelitowej itp.) promuja stany
zapalne. Sytuacja pogarsza sie w wieku pode-
szlym, gdzie wymienione procesy i stany ule-
gaja nasileniu, na co nakladaja sie procesy
starzenia samych komorek odpornosciowych
i przesuniecie reaktywnosci immunologiczne;j
wobec patogenu w kierunku reakcji zapalnej
(co sprzyja ciezkiemu, zapalnemu przebiego-
wi COVID-19). Sposobem profilaktyki takie-
go przebiegu u o0so6b starszych, podobnie jak
w mlodszych grupach wiekowych, moze by¢
skuteczne szczepienie, by¢ moze z dawkami
przypominajacymi, lub szczepionka specjalnie
dostosowang do wymagan starzejacego sie
ukladu odpornosciowego. Natomiast leczenie
w tej grupie wiekowej powinno koncentrowac
sie na hamowaniu nadmiarowych reakcji za-
palnych, w tym na neutralizacji cytokin pro-
zapalnych przez juz dostepne leki biologiczne
neutralizujace konkretne cytokiny prozapalne.

Streszczenie

Epidemiologiczne badania dotyczace nowej choroby
koronawirusowej COVID-19 jednoznacznie wykazuja, ze
osobami bardziej niz inni narazonymi na objawowy, ciez-
ki przebieg choroby, a takze na $mier¢ w jej konsekwen-
cji, sa osoby w podeszlym wieku. Osoby takie czesto
cierpia na towarzyszace, zalezne od starzenia, przewlekle
choroby zapalne, okreslane jako choroby wspdlistnieja-
ce. Artykul opisuje mechanizmy infekcji wirusem SARS-
-CoV-2 i rozwoju ostrego COVID-19 i formy przewleklej
okreslanej jako ,long COVID” oraz udziat réznych sktad-
nikéow ukladu odpornosciowego w rozwoju i przebiegu
tej choroby w kontekScie zmieniajacych sie wlasciwo-
Sci (starzenia) ukladu odpornosci wrodzonej i nabytej u
0s6b w podeszlym wieku. W szczeg6lnosci uwzgledniona
w opisie jest rola dwoch procesow kluczowych dla sta-
rzenia si¢ ukladu odpornosciowego i powstawania cho-
rob zaleznych od starzenia sie (w tym COVID-19): im-
munosenescencji i inflammaging.
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MECHANISMS OF COVID-19, THE IMMUNE SYSTEM AND ITS AGING

Summary

Epidemiological studies concerning the new coronavirus disease called COVID-19 show that elderly and old peo-
ple are more susceptible to symptomatic, severe course of the disease, and also to death as its consequence. These
age groups frequently suffer from associated, aging-related, chronic inflammatory diseases, in the case of COVID-19
described as co-morbidities. This paper describes the mechanisms of infection by SARS-CoV-2 virus and the de-
velopment of acute COVID-19 and of its chronic form called long COVID, as well as the participation of various
components of the immune system in the development and course of this disease in the context of changing proper-
ties (aging) of both the innate and adaptive immunity in the elderly. In particular, the role of two key phenomena
occurring in the aging immune system and precipitating or at least facilitating the aging-related diseases including
COVID-19, namely the immunosenescence and inflammaging, is discussed.

Key words: adaptive immunity, COVID-19, cytokine storm, immunosenescence, inflammaging, innate immunity, immune system
aging



