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ROLA MAKROFAGOW I MONOCYTOW W INFEKCJI SARS-COV-2
I W CIEZKIM PRZEBIEGU COVID-19

WSTEP

Makrofagi i monocyty (ich prekursory
krazace w krwi) wraz z neutrofilami stano-
wia pierwsza linie obrony organizmu w mo-
mencie infekcji wywolanej przez wnikniecia
zarazka: wirusa, bakterii, grzyba czy innego
patogenu. Sa niezwykle waznym elementem
odpornosci wrodzonej. Juz na poczatku pan-
demii COVID-19 okazalo sie, ze makrofagi
odgrywaja niezwykle istotna role obronng w
momencie infekcji SARS-CoV-2. Jednak to
rowniez makrofagi przyczyniaja sie do wy-
stgpienia tzw. burzy cytokinowej, ktéra to-
warzyszy zapaleniu pluc wystepujacemu
podczas ciezkiego przebiegu COVID-19. Co
wiecej, moga one réwniez przyczyniac¢ sie do
licznych powiklan po przejsciu tej choroby.
Dlatego identyfikacja molekularnych mecha-
nizmow dzialania makrofagow ma ogromne
znaczenie dla poznania i leczenia COVID-19.

PIERWSZE OBSERWACJE DOTYCZACE
COVID-19

COVID-19 jest choroba wywolang przez
zupelnie nowy, odzwierzecy zarazek — koro-
nawirus SARS-CoV-2 (LAl i wspétaut. 2020).
Pojawienie sie COVID-19 bylo precedensem
w nauce, gdyz pozwolilo na przesledzenie
tempa pojawiania sie informacji naukowych

poczawszy od punktu zerowego, kiedy nic
nie bylo jeszcze wiadomo o samej chorobie i
jej przyczynach. Zdobywanie kolejnych infor-
macji dotyczacych samego koronawirusa jak
i wywolywanej przez niego choroby poczat-
kowo szlo bardzo opornie. Bylo o wiele wie-
cej pytan niz rzetelnych odpowiedzi. Wiek-
szoS¢ spekulacji na temat SARS-CoV-2 i
COVID-19 pochodzita z badan prowadzonych
uprzednio na innych, podobnych koronawi-
rusach, ktére wczesniej przeszly ze zwierzat
na ludzi, np. SARS w 2002 r. i MERS w
2012 r. (DA CosTA i wspélaut. 2020). Jed-
nak COVID-19, choroba wywolywana przez
SARS-CoV-2 u ludzi, wykazywala podobien-
stwa do SARS i MERS tylko w bardzo ma-
lym zakresie. Wspélnym czynnikiem byto
zapalenie pluc wywolywane przez wszystkie
koronawirusy, ale szczegdly przebiegu tych
chor6ob byly bardzo rozne. Nie bylo wiadomo
dlaczego SARS-CoV-2, w przeciwienstwie do
SARS i MERS, wywoluje u pacjentéw cala
game reakcji, ktore mialy w ogromnej wiek-
szosSci gwaltowny przebieg. Pytano dlaczego
jedni pacjenci przechodza zakazenie SARS-
-CoV-2 bezobjawowo, inni doswiadczaja jedy-
nie symptomoéw podobnych do przeziebienia,
podczas gdy u wielu pacjentow COVID-19
przeksztalca sie w ciezkie, nawet Smier-
telne, zapalenie phluc. Pierwsze doniesienia
naukowe dotyczace opisu choroby i same-
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go wirusa (sekwencja genomu RNA) (CHAN
i wspolaut. 2020) pochodzily z Chin, gdzie
zaczela sie pandemia. Jedna z pierwszych,
intrygujacych obserwacji bylo doniesienie, ze
palacze w mniejszym stopniu cierpia z po-
wodu COVID-19 niz osoby niepalace (GUAN
i wspotaut. 2020, HUANG i wspotaut. 2020,
Lippl i HENRY 2020), co szczegblowo opisane
bedzie ponizej. To wlasnie ten pozorny pa-
radoks pozwolil ustali¢, ze jedna z gléwnych
przyczyn covidowego zapalenia pluc jest tak
zwana burza cytokinowa, w ktérej zasadni-
czg role odgrywaja makrofagi, a szczegolnie
makrofagi ptucne.

FUNKCJE MONOCYTOW
I MAKROFAGOW W UKYADZIE
ODPORNOSCIOWYM

Makrofagi to komorki uktadu odporno-
Sciowego nalezace do bialych cialek krwi,
inaczej zwanych leukocytami. Zaangazowane
sg one we wrodzong odpowiedZz immunolo-
giczng stanowiaca pierwsza linie obrony or-
ganizmu przed infekcjami. Ich prekursorami
sg monocyty. Makrofagi osiadle/tkankowe
powstaja gltownie w czasie Zycia plodowego z
komoérek wywodzacych sie z woreczka zott-
kowego, a w ciagu zycia odnawiaja sie przez
proliferacje. Jednak, przynajmniej czesciowo,
ich populacja jest wzbogacana przez roznico-
wanie sie w nie monocytéw pochodzacych ze
szpiku kostnego i krazacych we krwi zanim
zasiedla tkanki organizmu i przeksztalca
sie w makrofagi lub komorki dendrytyczne
(GOMEZ PERDIGUERO i GEISSMANN 2016). Mo-
nocyty, podobnie jak makrofagi, maja silne
wlasciwosci zerne, dzieki czemu pochtaniaja
wirusy, bakterie, pasozyty, ktore przedostaly
sie do organizmu, ale réwniez zainfekowane
komorki wlasne oraz ich resztki pozostate
po obumarciu (KLoc i KUBIAK 2021). Poza ta
podstawowa funkcja, ktora wykonuja dzieki
procesowi fagocytozy, pelnia druga, rownie
istotna funkcje jaka jest koordynacja dzia-
tania ukladu odpornosciowego. Odbywa sie
to dzieki ich aktywnosci wydzielniczej, zwia-
zanej z wytwarzaniem cytokin i czynnikow
wzrostu, dzialajacych jako przekazniki infor-
macji pomiedzy komoérkami (GREENE i wspol-
aut. 2021). Cytokiny maja zaréwno dziala-
nie przeciwzapalne jak i prozapalne, i dzieki
temu makrofagi i monocyty moga precyzyj-
nie regulowac przebieg proceséw zapalnych i
indukowac¢ lub hamowac¢ migracje komoérek
ukladu odpornosciowego do miejsc zaata-
kowanych przez infekcje lub urazy. Wedlug
dawnego podziatu cytokiny wydzielane przez
monocyty i makrofagi nosza nazwe mono-
kin, w przeciwienstwie do limfokin wydziela-
nych przez limfocyty. Ten stary podzial nie
wytrzymat jednak proby czasu, gdyz okazalo

sie, ze jest nieprecyzyjny i obie grupy leu-
kocytow moga wydziela¢ zar6wno monokiny,
jak i limfokiny. Dlatego bardziej wskazany
jest podzial cytokin w zaleznosci od ich po-
dobienstw strukturalnych i sposobéw dzia-
lania. Podstawowe cytokiny to interferony o
dziataniu przeciwwirusowym, interleukiny o
bardzo szerokim spektrum dzialania na ko-
morki systemu odpornosciowego, chemoki-
ny pobudzajace chemotaksje réznych komo-
rek odpornosciowych oraz czynniki wzrostu
regulujace procesy réznicowania komoérek
ukladu odpornosciowego. Do tych ostatnich
naleza np.: czynnik martwicy nowotworéw
(ang. tumor necrosis factor, TNF), czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagéw (ang. granulocyte macropha-
ge colony-stimulating factor, GM-CSF) czy
czynnik stymulujacy powstawanie kolonii
granulocytow (ang. granulocyte colony-sti-
mulating factor, G-CSF) i wiele innych (XU
i wspoétaut. 2020, Ricci i wspoétaut. 2021).
Cytokiny stuza do komunikowania sie po-
szczegolnych grup leukocytow z pozostalymi
komoérkami uktadu odpornosciowego i z in-
nymi tkankami organizmu. Dzieki tym wta-
SciwosSciom monocyty i makrofagi zapewniaja
niespecyficzna obrone organizmu przed ata-
kiem wszelkich drobnoustrojow, z ktérymi
organizm nie musial sie zetkna¢ w przeszlo-
Sci. A takim wlasnie nieznanym dla ludz-
kiego ukladu odpornosciowego intruzem byt
na poczatku pandemii koronawirus SARS-
-CoV-2.

UDZIAL. MAKROFAGOW
W PATOFIZJOLOGII COVID-19

Wspomniana wyzej burza cytokinowa,
wywotywana w plucach pacjentéw chorych
na ciezkg posta¢ COVID-19, jest wynikiem
wydzielania nadmiaru cytokin prozapal-
nych przez makrofagi ptucne (MACIOROWSKI
i wspoétaut. 2020). Waznym pytaniem jest
wiec to, jak w tej sytuacji dochodzi do za-
chwiania rownowagi wydzielania cytokin
przez makrofagi ptucne? Otéz bardzo istot-
na informacja dla zrozumienia tego zjawiska
okazalo sie to, ze makrofagi zawieraja na
swojej powierzchni biatko ACE2, ktére jest
receptorem umozliwiajacym wnikanie wiru-
sa SARS-CoV-2 do komorek (BANU i wspol-
aut. 2020). To za$ oznacza, ze koronawirus
SARS-CoV-2 moze wniknaé¢ rowniez do ma-
krofagéw po polaczeniu sie z ich biatkiem
ACE2 znajdujacym sie na ich powierzchni,
tak samo jak dzieje sie¢ w przypadku wnika-
nia tego wirusa do komoérek nablonka drog
oddechowych czy pecherzykéow ptucnych. To
wlasnie atak SARS-CoV-2 na makrofagi dez-
organizuje ich dzialanie i powoduje wydzie-
lanie nadmiaru cytokin prozapalnych. Co
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gorsza, zakazone makrofagi nie sa w stanie
zatrzymac tego procesu. Z tego powodu stan
zapalny w phlucach poglebia sie, a liczba
komoérek odpornosciowych w pecherzykach
ptucnych rosnie, gdyz sa one wabione w te
miejsca sygnalami wysylanymi przez makro-
fagi zakazone koronawirusem. W koncu licz-
ba wszystkich leukocytow w pecherzykach
plucnych chorych staje sie tak duza, ze za-
tykaja one ich wnetrza, uszkadzaja tkanki
oraz gwaltownie uposledzaja i tak ograniczo-
ny choroba proces oddychania, przyczynia-
jac sie do gwaltownego pogorszenia stanu
pacjenta i ewentualnie jego S$mierci. Bezpo-
Srednia przyczyna ostrego zapaleniu pluc i
burzy cytokinowej w COVID-19 jest nie tyle
sama infekcja SARS-CoV-2, co niezréwnowa-
zona odpowiedz immunologiczna gléwnie ze
strony makrofagéw (JAFARZADEH i wspotaut.
2020) i neutrofilii (patrz STARZYK i wspoélaut.
w tym zeszycie KOSMOSU). Chociaz makro-
fagi stanowia pierwsza linie obrony naszych
organizméw przed infekcjami, to, jak widac z
tego opisu, kiedy same zostana zaatakowane
przez patogen mogg rowniez przyczyniacC sie
do poglebiania stanow patologicznych Ilub
nawet do Smierci pacjentow. Glownym ce-
lem ich dzialania jest utrzymanie réwnowagi
i koordynacja dzialania réznych leukocytéow,
wiec kiedy reaguja patologicznie, wlasnie ta
rownowaga zostaje szybko zachwiana (KLOC
i KuBlak 2021). Dlatego jesli infekcja SARS-
-CoV-2 zakloci funkcjonowanie samych ma-
krofagow, to kontrola homeostazy narzadow,
a szczegoélnie phluc, zostaje uposledzona, cze-
go skutki moga byé bardzo grozne.

EFEKT NIKOTYNY NA MAKROFAGI
I NA PRZEBIEG BURZY CYTOKINOWEJ
W COVID-19

Doniesienia z poczatku pandemii CO-
VID-19, ktore szybko przedostaly sie do
mediow, informowaly o tym, ze na oddziaty
intensywnej terapii trafia mniej palaczy tyto-
niu niz wynikaloby to ze statystyk (MIYARA i
wspoétaut. 2020). Byta to bardzo zaskakuja-
ca obserwacja, poniewaz palenie tytoniu jest
bardzo istotnym czynnikiem podwyzszonego
ryzyka wszystkich chorob pluc. Palacze po-
winni wiec przechodzic COVID-19 gorzej niz
osoby niepalace, bowiem ich pluca sa zwy-
kle w o wiele gorszym stanie niz pluca osé6b
niepalacych, a tak sie nie dzialo (POLOSA i
Cacrt 2020). Jedna z przyczyn takiego zaska-
kujacego stanu rzeczy moze byc¢ efekt niko-
tyny, ktora tagodzi burze cytokinowa wywo-
lywana przez zakazone SARS-CoV-2 makro-
fagi w ciezkich przypadkach zapalenia phluc
powodowanego COVID-19. Nikotyna dziata
bowiem na makrofagi w ten sposéb, ze ha-
muje wydzielanie przez nie prozapalnych cy-

tokin poglebiajacych stan zapalny phluc. To
ogb6lny opis sytuacji, ale jak to wyglada w
szczegolach?

W plucach znajduja sie dwa glowne typy
makrofagéw: makrofagi pecherzykowe, kto-
re umiejscawiaja sie w sgsiedztwie nablon-
ka pecherzykow phlucnych, oraz makrofagi
§rodmiazszowe (prawdopodobnie prekursory
makrofagéw pecherzykowych) zlokalizowane
glebiej, w miazszu pod nablonkiem peche-
rzykéw (HU i CHRISTMAN 2019). W zdrowych
ptucach makrofagi pecherzykowe przejawiaja
fenotyp przeciwzapalny, ktory tagodzi lokal-
na odpowiedz immunologiczng. Wydziela-
ja one bardzo malo cytokin prozapalnych,
co tlumi ewentualny stan zapalny. Jednak
podczas zakazenia pluc wywolanego pato-
gennymi bakteriami, grzybami lub wirusami
makrofagi pecherzykowe stanowia pierwsza
linie obrony organizmu. Nastepuje woéwczas
transformacja ich fenotypu z przeciwzapal-
nego na prozapalny i rozpoczynaja szybka
synteze i uwalnianie cytokin do przestrzeni
miedzykomoékowych, co powoduje migracje
innych komoérek ukladu odpornosciowego do
ptuc. Nastepnie, w fazie pozapalnej i w fazie
gojenia, makrofagi pecherzykowe powracaja
do fenotypu przeciwzapalnego, ktoéry sprzy-
ja naprawie uszkodzonych pluc (HUSSELL
i BELL 2014, JOsHI i wspoétaut. 2018, Hu i
CHRISTMAN 2019).

Jak juz wspomniano, nasilenie objawow
i wysoka $SmiertelnoS¢ u niektérych pacjen-
tow z COVID-19 jest zwigzana z nadreak-
tywnoscia ich ukltadu odpornosciowego, spo-
wodowang atakiem wirusa SARS-CoV-2 wy-
wotujacego burze cytokinowg w phlucach (YE
i wspoétaut. 2020). Analiza histologiczna pluc
pacjentow z ciezkim przebiegiem COVID-19
wykazata, ze ich pecherzyki plucne sa wy-
pelnione licznymi makrofagami przy niewiel-
kiej liczbie limfocytow B i T (WANG i wspol-
aut. 2020). Wykazano réwniez, ze te makro-
fagi pecherzykowe wykazuja wysoki poziom
ekspresji receptorow ACE2 (enzym konwer-
tujacy angiotensyne 2), ktére pozwalaja wi-
rusom SARS-CoV-2 wnika¢ do komoérek
(VERDECCHIA i wspétaut. 2020, YAN i wspol-
aut. 2020). Badania te wykazaly réwniez, ze
znajdujace sie na szczycie wirusowego kolca
biatko Spike (S), ktore wiaze sie z receptora-
mi ACE2 i ulatwia wnikniecie SARS-CoV-2
do komorek, specyficznie oddziatuje z recep-
torami ACE2 w makrofagach ptuc, ale nie z
komoérkami B i T (WANG i wspotaut. 2020).
Co wazne, wirus SARS-CoV-2 zostal wykryty
wewnatrz makrofagow pecherzykowych, ma-
krofagow z weztéow chlonnych i ze Sledziony
oraz w komoérkach nabltonka pecherzykow
ptucnych. Wyniki te sugeruja, ze u pacjen-
tow z ciezkim przebiegiem COVID-19 to wta-
$nie makrofagi, ktore sa bezposrednio zaka-
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zone wirusem SARS-CoV-2 moga wzmagac
burze cytokinowa (VERDECCHIA i wspoétaut.
2020, WANG i wspolaut. 2020, YAN i wspol-
aut. 2020;). Wykazano bowiem, ze pozytyw-
ne efekty terapii przeciwzapalnych, stoso-
wanych w réznych stanach patologicznych,
opieraja sie glownie na hamowaniu zaréw-
no infiltracji makrofagow, jak i produkcji
cytokin w tych tkankach (CHEN i wspoétaut.
2017).

Jednak, co bardzo wazne w kontekscie
dzialania nikotyny, oprécz receptoréw ACE2
makrofagi plucne zawieraja rowniez nikoty-
nowe receptory ACh a4/a7 (nAChR) (ABRIAL
i wspotaut. 2012). Receptory nikotynowe
acetylocholiny (cholinergiczne) sa stymulo-
wane przez neuroprzekaznik acetylocholine
i sa obecne w komorkach ukladu nerwowe-
go, miesni i innych narzadow (LU i wspol-
aut. 2014). W komoérkach odpornosciowych,
w tym w makrofagach, receptory nikotynowe
ACh roéwniez reguluja dziatanie uktadu od-
pornosciowego w stanach zapalnych poprzez
sygnalizacje za posrednictwem neuroprzekaz-
nikéw (DE JONGE i wspoétaut. 2005, ABRIAL i
wspolaut. 2012, Lu i wspélaut. 2014, BAEZ-
-PAGAN i wspolaut. 2015, CHANGEUX i wspol-
aut. 2020). Dla wyjasnienia ich dziatania w
makrofagach szczego6lnie istotne byly bada-
nia LU i wspoétaut. (2014). Wykazaly one bo-
wiem, ze aktywacja receptoréow ACh w ma-
krofagach hamuje wydzielanie prozapalnych
cytokin, ktorych normalnym zadaniem jest
nasilanie stanu zapalnego. Okazuje sie tez,
ze stymulacja makrofagowych receptorow
ACh przez acetylocholine, w sytuacji fizjolo-
gicznej uwalniang przez odprowadzajace za-
konczenia nerwu blednego lub przez nikoty-
ne u palaczy i uzytkownikéw produktow ni-
kotynowych, hamuje produkcje cytokin pro-
zapalnych i odpowiedz zapalna. Ten nowy
szlak regulacyjny nazwano cholinergicznym
szlakiem przeciwzapalnym (CAP) (BAEZz-PaA-
GAN i wspotaut. 2015, DE JONGE i wspotaut.
2005, CHANGEUX i wspotaut. 2020). W szlaku
sygnalizacyjnym CAP, aktywacja makrofago-
wych receptorow ACh zapobiega translokacji
czynnika NF-kB (posredniczacego w indukcji
cytokin prozapalnych) do jadra komorkowe-
go i ostatecznie aktywuje szlak kinazy tyro-
zynowej JAK2 i czynnika transkrypcyjnego
STAT3 (szlak sygnalizacyjny JAK2-STATS3).
To zas prowadzi do zmniejszenia odpowie-
dzi zapalnej (DE JONGE i wspétaut. 2005,
BAEZ-PAGAN i wspélaut. 2015, CHANGEUX i
wspolaut. 2020) i ograniczenia lub catko-
witego wyeliminowania burzy cytokinowej w
ptucach. Wlasnie to dzialanie wyjasniatoby,
dlaczego stosowanie nikotyny moze zmniej-
szy¢ lub wyeliminowaé¢ burze cytokinowa u
pacjentow z COVID-19 palacych papiero-
sy lub inne produkty zawierajace nikotyne.

Otwiera to réwniez mozliwos¢ ewentualnego
zastosowania nikotyny lub innych aktywato-
row receptorow cholinergicznych jako sSrod-
koéw terapeutycznych w walce z COVID-19 i
podobnymi infekcjami wywolujacymi zapale-
nie phuc.

Jednak palenie tytoniu nie powinno byc¢
stosowane jako srodek leczniczy, gdyz znaj-
dujace sie w dymie papierosowym liczne
substancje trujace, w tym réwniez sama ni-
kotyna w nieznanych stezeniach, wywotuja
wiele choréb i stanowia powazne zagrozenie
dla zdrowia i zycia. Dlatego ten przypadko-
wy efekt nikotyny chroniacy w pewnym stop-
niu przed ciezkim przebiegiem COVID-19 nie
moze by¢ polecany jako antidotum na te
chorobe. Mniejsza niz statystycznie oczekiwa-
na liczba palaczy tytoniu wsréd pacjentow w
stanie ciezkim nie oznacza, ze wszyscy pa-
lacze sa chronieni przez nikotyne zawarta w
ich uzywkach. Jesli dalsze badania potwier-
dza, ze alkaloid ten rzeczywisScie pomaga w
przypadku ostrego przebiegu COVID-19, to
moze on byc¢ stosowany w leczeniu. Ale oczy-
wiscie musi by¢ podawany w odpowiednim
stadium choroby, w precyzyjnie dobranych
dawkach i pod kontrola lekarza. Zbyt wcze-
sne podanie nikotyny moze wywolaé¢ zgubne
skutki, gdyz wydzielanie cytokin przez ma-
krofagi jest niezbednym procesem obronnym
organizmu w procesie walki z infekcja.

Opisany powyzej przyklad dziatania ni-
kotyny pokazuje wyraznie role makrofagow
zaré6wno w procesach obronnych organizmu
wywolanych infekcja SARS-CoV-2, jak i w
patofizjologii COVID-19. Obserwacja dotycza-
ca palaczy tytoniu byla jednym z pierwszych
sygnatow, ze makrofagi moga odgrywac de-
cydujaca role w powaznym przebiegu CO-
VID-19 potaczonym z burza cytokinowa. Za-
kazenie makrofagow koronawirusem SARS-
-CoV-2 powoduje, ze dziatanie tych komoérek
poczatkowo skierowane na walke z infekcjg
moze stac sie grozne dla zycia chorego.

ROLA MAKROFAGOW W ROZNOSZENIU
SARS-COV-2 W ORGANIZME CHOREGO
NA COVID-19

Zapewnienie rownowagi w regulacji sta-
now zapalnych przez makrofagi ma decy-
dujace znaczenie dla prawidlowej home-
ostazy organizmu. Podejrzewa sie, ze jedna
z przyczyn cukrzycy typu 1 (tzw. cukrzycy
insulinozaleznej) moze byc¢ lokalne zapalenie
trzustki wywolane przez niezrownowazone
dziatanie zgromadzonych w niej makrofagow.
W przypadku COVID-19 makrofagi tkankowe
i cyrkulujace w krwiobiegu ich prekursory —
monocyty, moga odgrywac istotng role roz-
nosicieli wirusa SARS-CoV-2 w organizmie
(KLoc i wspoétaut. 2020)
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W wyspach trzustkowych wystepuje piec
typow komorek: komorki beta wydzielajace
insuline, komorki alfa wydzielajace gluka-
gon, komorki delta wydzielajace somato-
statyne, komoérki epsilon wydzielajace gre-
line (tzw. ,hormon glodu”, ktéry stymuluje
przyjmowanie pokarmu, odkladanie ttusz-
czu i uwalnianie hormonu wzrostu) oraz
komorki wydzielajace polipeptyd trzustko-
wy (PP) regulujace gospodarke hormonal-
na i funkcje wydzielnicze trzustki. Ponadto
wyspy trzustkowe zawieraja populacje zlo-
kalizowanych w niej makrofagéw. Makrofa-
gi wysp trzustkowych sa samoodnawialne i
rzadko, jesli w ogole, sa uzupelniane przez
monocyty pochodzace ze szpiku kostnego i
krwi (CARRERO i wspoétaut. 2017). Cukrzy-
ca wywolywana jest utrata funkcjonalnych
komérek B w trzustce. Badania przedkli-
niczne i kliniczne wskazuja, ze zwieckszona
liczba komorek zaangazowanych w odpor-
no$¢ wrodzona, jak wlasnie makrofagi i
wytwarzane przez nie czynniki prozapalne
maja wplyw na zanikanie komoérek  w
cukrzycy na drodze apoptozy (BONI-SCHNET-
ZLER i MEIER 2019). Ale obserwuje sie row-
niez oddzialywanie stanu cukrzycowego
na metabolizm monocytéw i makrofagow
glownie poprzez wysoki poziom glukozy w
organizmie. Ten wplyw cukrzycy skutkuje
zakléceniem procesow odpornosci wrodzo-
nej i stanami zapalnymi (ESPER i wspoétaut.
2008, CASQUEIRO i wspotaut. 2012, AYALA
i wspoétaut. 2019). Prawidlowo dzialajace
makrofagi chronia trzustke zapewniajac jej
homeostaze. Ale w niektérych przypadkach
moga takze nasila¢ przebieg cukrzycy po-
przez zwiekszenie stanow zapalnych wysp
trzustkowych i wplyw na proliferacje ko-
moérek B (YING i wspoétaut. 2019). Badania
na modelu mysim cukrzycy typu pierwsze-
go wykazaly, ze choroba ta sprzyja zapal-
nemu fenotypowi monocytow/makrofagow
(KANTER i wspoétaut. 2012)).

Rownoczesnie cukrzyca jest jedng z cho-
rob zwiekszonego ryzyka w COVID-19. Wiek-
sze prawdopodobienstwo wystapienia ciez-
kiego przebiegu COVID-19 u cukrzykéw jest
zwiazane w duzym stopniu ze zwiekszonag
ekspresja enzymu konwertujacego angioten-
syne 2 ACE2 — receptora dla wnikania koro-
nawiruséow do komoérek ludzkich (Roca-HoO i
wspotaut. 2017, ERENER 2020, YANG i wspot-
aut. 2020). W dodatku leki, ktoérymi leczeni
sg chorzy na cukrzyce, m.in. agonisci glu-
kagonopodobnego peptydu I (GLP-1) lub leki
na nadciSnienie i statyny, jeszcze bardziej
zwiekszaja ekspresje ACE2 (DRUCKER 2020).
Tak wiec pacjenci z cukrzyca staja sie nie
tylko glownym celem infekcji SARS-CoV-2,
ale moga rowniez rozwina¢ wyzszy poziom
wiremii z powodu nadekspresji receptorow

wirusa ACE2 w wielu typach komorek, co
sprzyja replikacji SARS-CoV-2.

Istnieje tez podejrzenie, ze COVID-19
moze wywolywac cukrzyce u szczegdlnie po-
datnych na nig pacjentow (CARUSO i wspol-
aut. 2020, RUBINO i wspélaut. 2020). Zdaja
sie to potwierdza¢ opisy przypadkéw poja-
wiania sie cukrzycy po przebyciu COVID-19
u tych os6b (MARCHAND i wspolaut. 2020).
Taka hipoteze wysunieto réwniez po epide-
mii SARS z 2002 r. (YANG i wspétaut. 2010).

Jak juz wspominalem powyzej, SARS-
-CoV-2 infekuje wiele typow komorek posia-
dajacych na powierzchni receptory ACE2, w
tym makrofagi i komorki B w trzustce. Ist-
nieje kilka prawdopodobnych mechanizmoéow
odpowiedzialnych za wywolanie cukrzycy
w COVID-19 (Kroc i wspotaut. 2020). Jed-
na z mozliwosci jest to, ze podobnie jak w
przypadku SARS-CoV-2 w plucach, infekcja
makrofagéw trzustki powoduje burze cy-
tokinowa w trzustce. To z kolei rekrutuje
dodatkowe komorki odpornosciowe, w tym
prozapalne monocyty i makrofagi, wywolu-
jac dodatkowe uszkodzenie wysp trzustko-
wych 1 szczegélnie wrazliwych komorek J.
Druga mozliwoS¢ polega na tym, ze ponie-
waz makrofagi i monocyty sa ruchliwe, to
po zakazeniu SARS-CoV-2 przenosza wirusa
do wnetrza trzustki wywolujac spustosze-
nie wsrod komorek [ posiadajacych recep-
tory ACE2 (KLEPPER i BRANCH 2015) Trzecia
mozliwos¢ jest taka, ze infekcja SARS-CoV-2
komorek [ bezposrednio je uszkadza, powo-
dujac apoptoze i zmniejszenie ich masy w
trzustce. Chociaz ten scenariusz wydawat
sie najmniej prawdopodobny, poniewaz bez-
posrednie uszkodzenie wysp trzustkowych
powinno skutkowacé wyzsza niz zgloszona za-
padalnos¢ na cukrzyce wywolana przez CO-
VID-19, to jednak pewne dane sugeruja, ze
infekcja SARS-CoV-2 moze rzeczywisScie po-
wodowac bezposrednie uszkodzenie komoérek
B produkujacych insuline (MALLAPATY 2020).
Najprawdopodobniej polaczenie tych wszyst-
kich mechanizméw moze by¢ odpowiedzialne
za rozw0j cukrzycy u pacjentéw po przejSciu
COVID-19, szczegélnie u tych, ktorzy jeszcze
przed infekcja SARS-CoV-2 mieli zmniejszo-
na liczbe komorek f w trzustce.

U wiekszosci zakazonych dzieci COVID-19
powoduje gléownie lagodne objawy, ale moze
jednak powodowac¢ wiele stanéw zapalnych i
powiklan, w tym wieloukladowy zespét zapal-
ny u dzieci (MIS-C). Obserwuje sie réwniez
potencjalny zwiazek zapalenia najadrzy lub
jader u chlopcow réwnoczesnie z COVID-19,
co sugeruje, ze zapalenie to moze by¢é wy-
wolane bezposrednio dzialaniem SARS-CoV-2
(GAGLIARDI i wspétaut. 2020, WRONOWSKI i
wspotaut. 2021). Wysoki poziom receptoréw
ACE2 stwierdzono bowiem W spermatogo-
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niach oraz w komorkach Leydiga i w komor-
kach Sertoliego jader. Obecnos¢ ACE2 po-
zwala wirusowi infekowac te komorki i tym
samym uszkadzaé¢ zaatakowane narzady na-
wet w przypadkach bezobjawowego przebiegu
COVID-19. U oséb z objawami oddechowymi,
RNA wirusa SARS-CoV-2 jest wykrywalny w
nasieniu podczas ostrej fazy COVID-19, a
nawet pozniej (LI i wspotaut. 2020). Te dane
sugeruja mozliwos¢ realnego zwiazku infekcji
SARS-CoV-2, nawet bezobjawowej, z zapale-
niem jader i najadrzy. Rowniez w tym przy-
padku zainfekowane SARS-CoV-2 mobilne
monocyty i makrofagi moga by¢ wektorem
przenoszacym wirusa z drég oddechowych w
okolice jader. Doniesienia dotyczace wspolist-
niejacego COVID-19 i zapalenia jader lub na-
jadrzy dotycza jak dotad wylacznie chlopcow,
a nie dorostych mezczyzn. Wydaje sie zatem,
ze zapalenie tych narzadow zwigzane z za-
kazeniem SARS-CoV-2 moze byc¢ specyficzne
dla dzieci. Co wiecej, u dzieci COVID-19 daje
tagodne lub w ogéle nie daje objawow i tylko
pacjenci z najciezszymi przypadkami zapale-
nia jader trafiaja do szpitala, gdzie wykonuje
sie rutynowe testy PCR na obecnos¢ SARS-
-CoV-2. Dlatego moga by¢ wykrywalne bar-
dzo rzadko i szczegdlnie u tych dzieci, ktére
moga by¢ bardziej wrazliwe na bél w tych
okolicach ciala.

PODSUMOWANIE

SARS-CoV-2 okazal sie wirusem, ktory
potrafi zdezorganizowac¢ funkcjonowanie ma-
krofagow i monocytéw. I to do tego stopnia,
ze staja sie one wiekszym zagrozeniem dla
zycia pacjenta chorego na COVID-19 niz
sama infekcja wirusowa. Dos¢ przypadkowa
obserwacja, ze wsrod pacjentow chorych na
COVID-19 znajduje sie¢ mniej palaczy tytoniu
niz mozna bylo przewidzie¢, naprowadzila na
trop wskazujacy na centralna role makro-
fagow w wywolywaniu burzy cytokinowej w
ptucach ciezko chorych pacjentow. Podobnie
korelacje miedzy COVID-19 i pojawianiem
sie cukrzycy lub zapalenia jader czy naja-
drzy sugeruja, ze w duzym stopniu odpowie-
dzialne moga by¢ za to makrofagi zakazone
wirusem SARS-CoV-2. JesteSmy caly czas w
trakcie pandemii COVID-19 i zapewne wiele
nowych informacji naukowych, ktérych przy-
bywa z kazdym dniem, pozwoli na weryfika-
cje opisanych tu dotychczasowych ustalen i
hipotez. Niewatpliwie makrofagi i monocyty
beda obiektem jeszcze wielu badan zwigza-
nych z COVID-19 i infekcja SARS-CoV-2.

Streszczenie

W tej pracy przegladowej opisuje, w jaki sposob
makrofagi biora udzial zaréwno w obronie organizmu
przed zakazeniem SARS-CoV-2 i COVID-19 i jak moga
przyczyniaé¢ sie do ciezkiego przebiegu tej choroby. Ma-

krofagi stanowia pierwsza linie obrony organizmu przed
wniknieciem wiruséw, w tym koronawirusa SARS-CoV-2.
Wywotuja one m.in. stan zapalny pozwalajacy na konso-
lidacje dzialania catego uktadu odpornosciowego w CO-
VID-19. Makrofagi sa jednak rowniez zakazane korona-
wirusem, a woéwczas wydzielaja zbyt duzo cytokin i tra-
ca zdolno$§¢ do wygaszania stanu zapalnego. Nikotyna,
dzialajac na receptory nikotynowe ACh a4/a7 (nAChR)
moze lagodzi¢ prozapalne dzialanie zakazonych SARS-
-CoV-2 makrofagéw i zmniejsza¢c wywolana przez nie bu-
rze cytokinowa w plucach. Monocyty, ktore sa komorka-
mi prekursorowymi makrofagéw, i makrofagi tkankowe
moga przenosic SARS-CoV-2 u pacjentow do takich na-
rzadéw jak: jadra, najadrza czy trzustka i wywolywac w
nich proces zapalny, ktéory w przypadku trzustki moze
powodowac cukrzyce.
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ROLE OF MACROPHAGES AND MONOCYTES IN SARS-COV-2 INFECTION AND IN SEVERE COVID-19 COURSE

Summary

In this review, I describe in an accessible manner how macrophages are involved in both the body’s defense
against SARS-CoV-2 infection and COVID-19, and how they can contribute to the severe course of this disease.
Macrophages constitute the body’s first line of defense against the ingress of viruses, including the SARS-CoV-2 cor-
onavirus. Among other actions, they cause inflammation that allows the consolidation of the entire immune system
in COVID-19. However, macrophages become also infected with the coronavirus, and in consequence they secrete
too much cytokines and lose their ability to extinguish the inflammation. By acting on the ACh a4/a7 nicotinic
receptors (nAChR), nicotine may attenuate the pro-inflammatory effects of SARS-CoV-2 infected macrophages and
reduce the cytokine storm induced by them in the lungs. Monocytes, which are the precursor cells of macrophages
and of at least some tissue macrophages, can carry SARS-CoV-2 in patients to organs such as pancreas, testes and
epididymis and induce an inflammatory process that can cause diabetes, orchitis or epididymitis.

Key words: macrophages, monocytes, COVID-19, SARS-CoV-2, cytokine storm, ACE2, ACh a4/a7 nicotinic receptors, nicotine,

diabetes, orchitis, epididymitis



