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począwszy od punktu zerowego, kiedy nic 
nie było jeszcze wiadomo o samej chorobie i 
jej przyczynach. Zdobywanie kolejnych infor-
macji dotyczących samego koronawirusa jak 
i wywoływanej przez niego choroby począt-
kowo szło bardzo opornie. Było o wiele wię-
cej pytań niż rzetelnych odpowiedzi. Więk-
szość spekulacji na temat SARS-CoV-2 i 
COVID-19 pochodziła z badań prowadzonych 
uprzednio na innych, podobnych koronawi-
rusach, które wcześniej przeszły ze zwierząt 
na ludzi, np. SARS w 2002 r. i MERS w 
2012 r. (Da Costa i współaut. 2020). Jed-
nak COVID-19, choroba wywoływana przez 
SARS-CoV-2 u ludzi, wykazywała podobień-
stwa do SARS i MERS tylko w bardzo ma-
łym zakresie. Wspólnym czynnikiem było 
zapalenie płuc wywoływane przez wszystkie 
koronawirusy, ale szczegóły przebiegu tych 
chorób były bardzo różne. Nie było wiadomo 
dlaczego SARS-CoV-2, w przeciwieństwie do 
SARS i MERS, wywołuje u pacjentów całą 
gamę reakcji, które miały w ogromnej więk-
szości gwałtowny przebieg. Pytano dlaczego 
jedni pacjenci przechodzą zakażenie SARS-
-CoV-2 bezobjawowo, inni doświadczają jedy-
nie symptomów podobnych do przeziębienia, 
podczas gdy u wielu pacjentów COVID-19 
przekształca się w ciężkie, nawet śmier-
telne, zapalenie płuc. Pierwsze doniesienia 
naukowe dotyczące opisu choroby i same-

WSTĘP

Makrofagi i monocyty (ich prekursory 
krążące w krwi) wraz z neutrofilami stano-
wią pierwszą linię obrony organizmu w mo-
mencie infekcji wywołanej przez wniknięcia 
zarazka: wirusa, bakterii, grzyba czy innego 
patogenu. Są niezwykle ważnym elementem 
odporności wrodzonej. Już na początku pan-
demii COVID-19 okazało się, że makrofagi 
odgrywają niezwykle istotną rolę obronną w 
momencie infekcji SARS-CoV-2. Jednak to 
również makrofagi przyczyniają się do wy-
stąpienia tzw. burzy cytokinowej, która to-
warzyszy zapaleniu płuc występującemu 
podczas ciężkiego przebiegu COVID-19. Co 
więcej, mogą one również przyczyniać się do 
licznych powikłań po przejściu tej choroby. 
Dlatego identyfikacja molekularnych mecha-
nizmów działania makrofagów ma ogromne 
znaczenie dla poznania i leczenia COVID-19.

PIERWSZE OBSERWACJE DOTYCZĄCE 
COVID-19

COVID-19 jest chorobą wywołaną przez 
zupełnie nowy, odzwierzęcy zarazek – koro-
nawirus SARS-CoV-2 (Lai i współaut. 2020). 
Pojawienie się COVID-19 było precedensem 
w nauce, gdyż pozwoliło na prześledzenie 
tempa pojawiania się informacji naukowych 
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się, że jest nieprecyzyjny i obie grupy leu-
kocytów mogą wydzielać zarówno monokiny, 
jak i limfokiny. Dlatego bardziej wskazany 
jest podział cytokin w zależności od ich po-
dobieństw strukturalnych i sposobów dzia-
łania. Podstawowe cytokiny to interferony o 
działaniu przeciwwirusowym, interleukiny o 
bardzo szerokim spektrum działania na ko-
mórki systemu odpornościowego, chemoki-
ny pobudzające chemotaksję różnych komó-
rek odpornościowych oraz czynniki wzrostu 
regulujące procesy różnicowania komórek 
układu odpornościowego. Do tych ostatnich 
należą np.: czynnik martwicy nowotworów 
(ang. tumor necrosis factor, TNF), czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów (ang. granulocyte macropha-
ge colony-stimulating factor, GM-CSF) czy 
czynnik stymulujący powstawanie kolonii 
granulocytów (ang. granulocyte colony-sti-
mulating factor, G-CSF) i wiele innych (Xu 
i współaut. 2020, Ricci i współaut. 2021). 
Cytokiny służą do komunikowania się po-
szczególnych grup leukocytów z pozostałymi 
komórkami układu odpornościowego i z in-
nymi tkankami organizmu. Dzięki tym wła-
ściwościom monocyty i makrofagi zapewniają 
niespecyficzną obronę organizmu przed ata-
kiem wszelkich drobnoustrojów, z którymi 
organizm nie musiał się zetknąć w przeszło-
ści. A takim właśnie nieznanym dla ludz-
kiego układu odpornościowego intruzem był 
na początku pandemii koronawirus SARS-
-CoV-2. 

UDZIAŁ MAKROFAGÓW  
W PATOFIZJOLOGII COVID-19

Wspomniana wyżej burza cytokinowa, 
wywoływana w płucach pacjentów chorych 
na ciężką postać COVID-19, jest wynikiem 
wydzielania nadmiaru cytokin prozapal-
nych przez makrofagi płucne (Maciorowski 
i współaut. 2020). Ważnym pytaniem jest 
więc to, jak w tej sytuacji dochodzi do za-
chwiania równowagi wydzielania cytokin 
przez makrofagi płucne? Otóż bardzo istot-
ną informacją dla zrozumienia tego zjawiska 
okazało się to, że makrofagi zawierają na 
swojej powierzchni białko ACE2, które jest 
receptorem umożliwiającym wnikanie wiru-
sa SARS-CoV-2 do komórek (Banu i współ-
aut. 2020). To zaś oznacza, że koronawirus 
SARS-CoV-2 może wniknąć również do ma-
krofagów po połączeniu się z ich białkiem 
ACE2 znajdującym się na ich powierzchni, 
tak samo jak dzieje się w przypadku wnika-
nia tego wirusa do komórek nabłonka dróg 
oddechowych czy pęcherzyków płucnych. To 
właśnie atak SARS-CoV-2 na makrofagi dez-
organizuje ich działanie i powoduje wydzie-
lanie nadmiaru cytokin prozapalnych. Co 

go wirusa (sekwencja genomu RNA) (Chan 
i współaut. 2020) pochodziły z Chin, gdzie 
zaczęła się pandemia. Jedną z pierwszych, 
intrygujących obserwacji było doniesienie, że 
palacze w mniejszym stopniu cierpią z po-
wodu COVID-19 niż osoby niepalące (Guan 
i współaut. 2020, Huang i współaut. 2020, 
Lippi i Henry 2020), co szczegółowo opisane 
będzie poniżej. To właśnie ten pozorny pa-
radoks pozwolił ustalić, że jedną z głównych 
przyczyn covidowego zapalenia płuc jest tak 
zwana burza cytokinowa, w której zasadni-
czą rolę odgrywają makrofagi, a szczególnie 
makrofagi płucne.

FUNKCJE MONOCYTÓW  
I MAKROFAGÓW W UKŁADZIE 

ODPORNOŚCIOWYM 

Makrofagi to komórki układu odporno-
ściowego należące do białych ciałek krwi, 
inaczej zwanych leukocytami. Zaangażowane 
są one we wrodzoną odpowiedź immunolo-
giczną stanowiącą pierwszą linię obrony or-
ganizmu przed infekcjami. Ich prekursorami 
są monocyty. Makrofagi osiadłe/tkankowe 
powstają głównie w czasie życia płodowego z 
komórek wywodzących się z woreczka żółt-
kowego, a w ciągu życia odnawiają się przez 
proliferację. Jednak, przynajmniej częściowo, 
ich populacja jest wzbogacana przez różnico-
wanie się w nie monocytów pochodzących ze 
szpiku kostnego i krążących we krwi zanim 
zasiedlą tkanki organizmu i przekształcą 
się w makrofagi lub komórki dendrytyczne 
(Gomez Perdiguero i Geissmann 2016). Mo-
nocyty, podobnie jak makrofagi, mają silne 
właściwości żerne, dzięki czemu pochłaniają 
wirusy, bakterie, pasożyty, które przedostały 
się do organizmu, ale również zainfekowane 
komórki własne oraz ich resztki pozostałe 
po obumarciu (Kloc i Kubiak 2021). Poza tą 
podstawową funkcją, którą wykonują dzięki 
procesowi fagocytozy, pełnią drugą, równie 
istotną funkcję jaką jest koordynacja dzia-
łania układu odpornościowego. Odbywa się 
to dzięki ich aktywności wydzielniczej, zwią-
zanej z wytwarzaniem cytokin i czynników 
wzrostu, działających jako przekaźniki infor-
macji pomiędzy komórkami (Greene i współ-
aut. 2021). Cytokiny mają zarówno działa-
nie przeciwzapalne jak i prozapalne, i dzięki 
temu makrofagi i monocyty mogą precyzyj-
nie regulować przebieg procesów zapalnych i 
indukować lub hamować migrację komórek 
układu odpornościowego do miejsc zaata-
kowanych przez infekcje lub urazy. Według 
dawnego podziału cytokiny wydzielane przez 
monocyty i makrofagi noszą nazwę mono-
kin, w przeciwieństwie do limfokin wydziela-
nych przez limfocyty. Ten stary podział nie 
wytrzymał jednak próby czasu, gdyż okazało 
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tokin pogłębiających stan zapalny płuc. To 
ogólny opis sytuacji, ale jak to wygląda w 
szczegółach? 

W płucach znajdują się dwa główne typy 
makrofagów: makrofagi pęcherzykowe, któ-
re umiejscawiają się w sąsiedztwie nabłon-
ka pęcherzyków płucnych, oraz makrofagi 
śródmiąższowe (prawdopodobnie prekursory 
makrofagów pęcherzykowych) zlokalizowane 
głębiej, w miąższu pod nabłonkiem pęche-
rzyków (Hu i Christman 2019). W zdrowych 
płucach makrofagi pęcherzykowe przejawiają 
fenotyp przeciwzapalny, który łagodzi lokal-
ną odpowiedź immunologiczną. Wydziela-
ją one bardzo mało cytokin prozapalnych, 
co tłumi ewentualny stan zapalny. Jednak 
podczas zakażenia płuc wywołanego pato-
gennymi bakteriami, grzybami lub wirusami 
makrofagi pęcherzykowe stanowią pierwszą 
linię obrony organizmu. Następuje wówczas 
transformacja ich fenotypu z przeciwzapal-
nego na prozapalny i rozpoczynają szybką 
syntezę i uwalnianie cytokin do przestrzeni 
międzykomókowych, co powoduje migrację 
innych komórek układu odpornościowego do 
płuc. Następnie, w fazie pozapalnej i w fazie 
gojenia, makrofagi pęcherzykowe powracają 
do fenotypu przeciwzapalnego, który sprzy-
ja naprawie uszkodzonych płuc (Hussell 
i Bell 2014, Joshi i współaut. 2018, Hu i 
Christman 2019).

Jak już wspomniano, nasilenie objawów 
i wysoka śmiertelność u niektórych pacjen-
tów z COVID-19 jest związana z nadreak-
tywnością ich układu odpornościowego, spo-
wodowaną atakiem wirusa SARS-CoV-2 wy-
wołującego burzę cytokinową w płucach (Ye 
i współaut. 2020). Analiza histologiczna płuc 
pacjentów z ciężkim przebiegiem COVID-19 
wykazała, że ich pęcherzyki płucne są wy-
pełnione licznymi makrofagami przy niewiel-
kiej liczbie limfocytów B i T (Wang i współ-
aut. 2020). Wykazano również, że te makro-
fagi pęcherzykowe wykazują wysoki poziom 
ekspresji receptorów ACE2 (enzym konwer-
tujący angiotensynę 2), które pozwalają wi-
rusom SARS-CoV-2 wnikać do komórek 
(Verdecchia i współaut. 2020, Yan i współ-
aut. 2020). Badania te wykazały również, że 
znajdujące się na szczycie wirusowego kolca 
białko Spike (S), które wiąże się z receptora-
mi ACE2 i ułatwia wniknięcie SARS-CoV-2 
do komórek, specyficznie oddziałuje z recep-
torami ACE2 w makrofagach płuc, ale nie z 
komórkami B i T (Wang i współaut. 2020). 
Co ważne, wirus SARS-CoV-2 został wykryty 
wewnątrz makrofagów pęcherzykowych, ma-
krofagów z węzłów chłonnych i ze śledziony 
oraz w komórkach nabłonka pęcherzyków 
płucnych. Wyniki te sugerują, że u pacjen-
tów z ciężkim przebiegiem COVID-19 to wła-
śnie makrofagi, które są bezpośrednio zaka-

gorsza, zakażone makrofagi nie są w stanie 
zatrzymać tego procesu. Z tego powodu stan 
zapalny w płucach pogłębia się, a liczba 
komórek odpornościowych w pęcherzykach 
płucnych rośnie, gdyż są one wabione w te 
miejsca sygnałami wysyłanymi przez makro-
fagi zakażone koronawirusem. W końcu licz-
ba wszystkich leukocytów w pęcherzykach 
płucnych chorych staje się tak duża, że za-
tykają one ich wnętrza, uszkadzają tkanki 
oraz gwałtownie upośledzają i tak ograniczo-
ny chorobą proces oddychania, przyczynia-
jąc się do gwałtownego pogorszenia stanu 
pacjenta i ewentualnie jego śmierci. Bezpo-
średnią przyczyną ostrego zapaleniu płuc i 
burzy cytokinowej w COVID-19 jest nie tyle 
sama infekcja SARS-CoV-2, co niezrównowa-
żona odpowiedź immunologiczna głównie ze 
strony makrofagów (Jafarzadeh i współaut. 
2020) i neutrofilii (patrz Starzyk i współaut. 
w tym zeszycie KOSMOSU). Chociaż makro-
fagi stanowią pierwszą linię obrony naszych 
organizmów przed infekcjami, to, jak widać z 
tego opisu, kiedy same zostaną zaatakowane 
przez patogen mogą również przyczyniać się 
do pogłębiania stanów patologicznych lub 
nawet do śmierci pacjentów. Głównym ce-
lem ich działania jest utrzymanie równowagi 
i koordynacja działania różnych leukocytów, 
więc kiedy reagują patologicznie, właśnie ta 
równowaga zostaje szybko zachwiana (Kloc 
i Kubiak 2021). Dlatego jeśli infekcja SARS-
-CoV-2 zakłóci funkcjonowanie samych ma-
krofagów, to kontrola homeostazy narządów, 
a szczególnie płuc, zostaje upośledzona, cze-
go skutki mogą być bardzo groźne.

EFEKT NIKOTYNY NA MAKROFAGI  
I NA PRZEBIEG BURZY CYTOKINOWEJ 

W COVID-19

Doniesienia z początku pandemii CO-
VID-19, które szybko przedostały się do 
mediów, informowały o tym, że na oddziały 
intensywnej terapii trafia mniej palaczy tyto-
niu niż wynikałoby to ze statystyk (Miyara i 
współaut. 2020). Była to bardzo zaskakują-
ca obserwacja, ponieważ palenie tytoniu jest 
bardzo istotnym czynnikiem podwyższonego 
ryzyka wszystkich chorób płuc. Palacze po-
winni więc przechodzić COVID-19 gorzej niż 
osoby niepalące, bowiem ich płuca są zwy-
kle w o wiele gorszym stanie niż płuca osób 
niepalących, a tak się nie działo (Polosa i 
Caci 2020). Jedną z przyczyn takiego zaska-
kującego stanu rzeczy może być efekt niko-
tyny, która łagodzi burzę cytokinową wywo-
ływaną przez zakażone SARS-CoV-2 makro-
fagi w ciężkich przypadkach zapalenia płuc 
powodowanego COVID-19. Nikotyna działa 
bowiem na makrofagi w ten sposób, że ha-
muje wydzielanie przez nie prozapalnych cy-
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Otwiera to również możliwość ewentualnego 
zastosowania nikotyny lub innych aktywato-
rów receptorów cholinergicznych jako środ-
ków terapeutycznych w walce z COVID-19 i 
podobnymi infekcjami wywołującymi zapale-
nie płuc.

Jednak palenie tytoniu nie powinno być 
stosowane jako środek leczniczy, gdyż znaj-
dujące się w dymie papierosowym liczne 
substancje trujące, w tym również sama ni-
kotyna w nieznanych stężeniach, wywołują 
wiele chorób i stanowią poważne zagrożenie 
dla zdrowia i życia. Dlatego ten przypadko-
wy efekt nikotyny chroniący w pewnym stop-
niu przed ciężkim przebiegiem COVID-19 nie 
może być polecany jako antidotum na tę 
chorobę. Mniejsza niż statystycznie oczekiwa-
na liczba palaczy tytoniu wśród pacjentów w 
stanie ciężkim nie oznacza, że wszyscy pa-
lacze są chronieni przez nikotynę zawartą w 
ich używkach. Jeśli dalsze badania potwier-
dzą, że alkaloid ten rzeczywiście pomaga w 
przypadku ostrego przebiegu COVID-19, to 
może on być stosowany w leczeniu. Ale oczy-
wiście musi być podawany w odpowiednim 
stadium choroby, w precyzyjnie dobranych 
dawkach i pod kontrolą lekarza. Zbyt wcze-
sne podanie nikotyny może wywołać zgubne 
skutki, gdyż wydzielanie cytokin przez ma-
krofagi jest niezbędnym procesem obronnym 
organizmu w procesie walki z infekcją.

Opisany powyżej przykład działania ni-
kotyny pokazuje wyraźnie rolę makrofagów 
zarówno w procesach obronnych organizmu 
wywołanych infekcją SARS-CoV-2, jak i w 
patofizjologii COVID-19. Obserwacja dotyczą-
ca palaczy tytoniu była jednym z pierwszych 
sygnałów, że makrofagi mogą odgrywać de-
cydującą rolę w poważnym przebiegu CO-
VID-19 połączonym z burzą cytokinową. Za-
każenie makrofagów koronawirusem SARS-
-CoV-2 powoduje, że działanie tych komórek 
początkowo skierowane na walkę z infekcją 
może stać się groźne dla życia chorego.

ROLA MAKROFAGÓW W ROZNOSZENIU 
SARS-COV-2 W ORGANIZME CHOREGO 

NA COVID-19

Zapewnienie równowagi w regulacji sta-
nów zapalnych przez makrofagi ma decy-
dujące znaczenie dla prawidłowej home-
ostazy organizmu. Podejrzewa się, że jedną 
z przyczyn cukrzycy typu 1 (tzw. cukrzycy 
insulinozależnej) może być lokalne zapalenie 
trzustki wywołane przez niezrównoważone 
działanie zgromadzonych w niej makrofagów. 
W przypadku COVID-19 makrofagi tkankowe 
i cyrkulujące w krwiobiegu ich prekursory – 
monocyty, mogą odgrywać istotną rolę roz-
nosicieli wirusa SARS-CoV-2 w organizmie 
(Kloc i współaut. 2020) 

żone wirusem SARS-CoV-2 mogą wzmagać 
burzę cytokinową (Verdecchia i współaut. 
2020, Wang i współaut. 2020, Yan i współ-
aut. 2020;). Wykazano bowiem, że pozytyw-
ne efekty terapii przeciwzapalnych, stoso-
wanych w różnych stanach patologicznych, 
opierają się głównie na hamowaniu zarów-
no infiltracji makrofagów, jak i produkcji 
cytokin w tych tkankach (Chen i współaut. 
2017).

Jednak, co bardzo ważne w kontekście 
działania nikotyny, oprócz receptorów ACE2 
makrofagi płucne zawierają również nikoty-
nowe receptory ACh α4/α7 (nAChR) (Abrial 
i współaut. 2012). Receptory nikotynowe 
acetylocholiny (cholinergiczne) są stymulo-
wane przez neuroprzekaźnik acetylocholinę 
i są obecne w komórkach układu nerwowe-
go, mięśni i innych narządów (Lu i współ-
aut. 2014). W komórkach odpornościowych, 
w tym w makrofagach, receptory nikotynowe 
ACh również regulują działanie układu od-
pornościowego w stanach zapalnych poprzez 
sygnalizację za pośrednictwem neuroprzekaź-
ników (De Jonge i współaut. 2005, Abrial i 
współaut. 2012, Lu i współaut. 2014, Báez-
-Pagán i współaut. 2015, Changeux i współ-
aut. 2020). Dla wyjaśnienia ich działania w 
makrofagach szczególnie istotne były bada-
nia Lu i współaut. (2014). Wykazały one bo-
wiem, że aktywacja receptorów ACh w ma-
krofagach hamuje wydzielanie prozapalnych 
cytokin, których normalnym zadaniem jest 
nasilanie stanu zapalnego. Okazuje się też, 
że stymulacja makrofagowych receptorów 
ACh przez acetylocholinę, w sytuacji fizjolo-
gicznej uwalnianą przez odprowadzające za-
kończenia nerwu błędnego lub przez nikoty-
nę u palaczy i użytkowników produktów ni-
kotynowych, hamuje produkcję cytokin pro-
zapalnych i odpowiedź zapalną. Ten nowy 
szlak regulacyjny nazwano cholinergicznym 
szlakiem przeciwzapalnym (CAP) (Báez-Pa-
gán i współaut. 2015, De Jonge i współaut. 
2005, Changeux i współaut. 2020). W szlaku 
sygnalizacyjnym CAP, aktywacja makrofago-
wych receptorów ACh zapobiega translokacji 
czynnika NF-κB (pośredniczącego w indukcji 
cytokin prozapalnych) do jądra komórkowe-
go i ostatecznie aktywuje szlak kinazy tyro-
zynowej JAK2 i czynnika transkrypcyjnego 
STAT3 (szlak sygnalizacyjny JAK2-STAT3). 
To zaś prowadzi do zmniejszenia odpowie-
dzi zapalnej (De Jonge i współaut. 2005, 
Báez-Pagán i współaut. 2015, Changeux i 
współaut. 2020) i ograniczenia lub całko-
witego wyeliminowania burzy cytokinowej w 
płucach. Właśnie to działanie wyjaśniałoby, 
dlaczego stosowanie nikotyny może zmniej-
szyć lub wyeliminować burzę cytokinową u 
pacjentów z COVID-19 palących papiero-
sy lub inne produkty zawierające nikotynę. 
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wirusa ACE2 w wielu typach komórek, co 
sprzyja replikacji SARS-CoV-2. 

Istnieje też podejrzenie, że COVID-19 
może wywoływać cukrzycę u szczególnie po-
datnych na nią pacjentów (Caruso i współ-
aut. 2020, Rubino i współaut. 2020). Zdają 
się to potwierdzać opisy przypadków poja-
wiania się cukrzycy po przebyciu COVID-19 
u tych osób (Marchand i współaut. 2020). 
Taką hipotezę wysunięto również po epide-
mii SARS z 2002 r. (Yang i współaut. 2010).

Jak już wspominałem powyżej, SARS-
-CoV-2 infekuje wiele typów komórek posia-
dających na powierzchni receptory ACE2, w 
tym makrofagi i komórki β w trzustce. Ist-
nieje kilka prawdopodobnych mechanizmów 
odpowiedzialnych za wywołanie cukrzycy 
w COVID-19 (Kloc i współaut. 2020). Jed-
ną z możliwości jest to, że podobnie jak w 
przypadku SARS-CoV-2 w płucach, infekcja 
makrofagów trzustki powoduje burzę cy-
tokinową w trzustce. To z kolei rekrutuje 
dodatkowe komórki odpornościowe, w tym 
prozapalne monocyty i makrofagi, wywołu-
jąc dodatkowe uszkodzenie wysp trzustko-
wych i szczególnie wrażliwych komórek β. 
Druga możliwość polega na tym, że ponie-
waż makrofagi i monocyty są ruchliwe, to 
po zakażeniu SARS-CoV-2 przenoszą wirusa 
do wnętrza trzustki wywołując spustosze-
nie wśród komórek β posiadających recep-
tory ACE2 (Klepper i Branch 2015) Trzecia 
możliwość jest taka, że infekcja SARS-CoV-2 
komórek β bezpośrednio je uszkadza, powo-
dując apoptozę i zmniejszenie ich masy w 
trzustce. Chociaż ten scenariusz wydawał 
się najmniej prawdopodobny, ponieważ bez-
pośrednie uszkodzenie wysp trzustkowych 
powinno skutkować wyższą niż zgłoszona za-
padalność na cukrzycę wywołaną przez CO-
VID-19, to jednak pewne dane sugerują, że 
infekcja SARS-CoV-2 może rzeczywiście po-
wodować bezpośrednie uszkodzenie komórek 
β produkujących insulinę (Mallapaty 2020). 
Najprawdopodobniej połączenie tych wszyst-
kich mechanizmów może być odpowiedzialne 
za rozwój cukrzycy u pacjentów po przejściu 
COVID-19, szczególnie u tych, którzy jeszcze 
przed infekcją SARS-CoV-2 mieli zmniejszo-
ną liczbę komórek β w trzustce. 

U większości zakażonych dzieci COVID-19 
powoduje głównie łagodne objawy, ale może 
jednak powodować wiele stanów zapalnych i 
powikłań, w tym wieloukładowy zespół zapal-
ny u dzieci (MIS-C). Obserwuje się również 
potencjalny związek zapalenia najądrzy lub 
jąder u chłopców równocześnie z COVID-19, 
co sugeruje, że zapalenie to może być wy-
wołane bezpośrednio działaniem SARS-CoV-2 
(Gagliardi i współaut. 2020, Wronowski i 
współaut. 2021). Wysoki poziom receptorów 
ACE2 stwierdzono bowiem w spermatogo-

W wyspach trzustkowych występuje pięć 
typów komórek: komórki beta wydzielające 
insulinę, komórki alfa wydzielające gluka-
gon, komórki delta wydzielające somato-
statynę, komórki epsilon wydzielające gre-
linę (tzw. „hormon głodu”, który stymuluje 
przyjmowanie pokarmu, odkładanie tłusz-
czu i uwalnianie hormonu wzrostu) oraz 
komórki wydzielające polipeptyd trzustko-
wy (PP) regulujące gospodarkę hormonal-
ną i funkcje wydzielnicze trzustki. Ponadto 
wyspy trzustkowe zawierają populację zlo-
kalizowanych w niej makrofagów. Makrofa-
gi wysp trzustkowych są samoodnawialne i 
rzadko, jeśli w ogóle, są uzupełniane przez 
monocyty pochodzące ze szpiku kostnego i 
krwi (Carrero i współaut. 2017). Cukrzy-
ca wywoływana jest utratą funkcjonalnych 
komórek β w trzustce. Badania przedkli-
niczne i kliniczne wskazują, że zwiększona 
liczba komórek zaangażowanych w odpor-
ność wrodzoną, jak właśnie makrofagi i 
wytwarzane przez nie czynniki prozapalne 
mają wpływ na zanikanie komórek β w 
cukrzycy na drodze apoptozy (Böni-Schnet-
zler i Meier 2019). Ale obserwuje się rów-
nież oddziaływanie stanu cukrzycowego 
na metabolizm monocytów i makrofagów 
głównie poprzez wysoki poziom glukozy w 
organizmie. Ten wpływ cukrzycy skutkuje 
zakłóceniem procesów odporności wrodzo-
nej i stanami zapalnymi (Esper i współaut. 
2008, Casqueiro i współaut. 2012, Ayala 
i współaut. 2019). Prawidłowo działające 
makrofagi chronią trzustkę zapewniając jej 
homeostazę. Ale w niektórych przypadkach 
mogą także nasilać przebieg cukrzycy po-
przez zwiększenie stanów zapalnych wysp 
trzustkowych i wpływ na proliferację ko-
mórek β (Ying i współaut. 2019). Badania 
na modelu mysim cukrzycy typu pierwsze-
go wykazały, że choroba ta sprzyja zapal-
nemu fenotypowi monocytów/makrofagów 
(Kanter i współaut. 2012)). 

Równocześnie cukrzyca jest jedną z cho-
rób zwiększonego ryzyka w COVID-19. Więk-
sze prawdopodobieństwo wystąpienia cięż-
kiego przebiegu COVID-19 u cukrzyków jest 
związane w dużym stopniu ze zwiększoną 
ekspresją enzymu konwertującego angioten-
synę 2 ACE2 – receptora dla wnikania koro-
nawirusów do komórek ludzkich (Roca-Ho i 
współaut. 2017, Erener 2020, Yang i współ-
aut. 2020). W dodatku leki, którymi leczeni 
są chorzy na cukrzycę, m.in. agoniści glu-
kagonopodobnego peptydu I (GLP-1) lub leki 
na nadciśnienie i statyny, jeszcze bardziej 
zwiększają ekspresję ACE2 (Drucker 2020). 
Tak więc pacjenci z cukrzycą stają się nie 
tylko głównym celem infekcji SARS-CoV-2, 
ale mogą również rozwinąć wyższy poziom 
wiremii z powodu nadekspresji receptorów 
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krofagi stanowią pierwszą linię obrony organizmu przed 
wniknięciem wirusów, w tym koronawirusa SARS-CoV-2. 
Wywołują one m.in. stan zapalny pozwalający na konso-
lidację działania całego układu odpornościowego w CO-
VID-19. Makrofagi są jednak również zakażane korona-
wirusem, a wówczas wydzielają zbyt dużo cytokin i tra-
cą zdolność do wygaszania stanu zapalnego. Nikotyna, 
działając na receptory nikotynowe ACh α4/α7 (nAChR) 
może łagodzić prozapalne działanie zakażonych SARS-
-CoV-2 makrofagów i zmniejszać wywołaną przez nie bu-
rzę cytokinową w płucach. Monocyty, które są komórka-
mi prekursorowymi makrofagów, i makrofagi tkankowe 
mogą przenosić SARS-CoV-2 u pacjentów do takich na-
rządów jak: jądra, najądrza czy trzustka i wywoływać w 
nich proces zapalny, który w przypadku trzustki może 
powodować cukrzycę.

LITERATURA

Abrial C., Delyle S. G, Buenestado A., Naline 
E., Papke R., Devillier P., 2012. Role of nic-
otinic receptors in the regulation of cytokines 
production by human lung macrophages. Eur. 
Respirat. J. 40 (Suppl. 2), 4540.

Ayala T. S., Tessaro F. H. G., Jannuzzi G. P., 
Bella L. M., Ferreira K. S., Martins J. O., 
2019. High glucose environments interfere 
with bone marrow-derived macrophage inflam-
matory mediator release, the TLR4 pathway 
and glucose metabolism. Sci. Rep. 9, doi.
org/10.1038/s41598-019-47836-8.

Báez-Pagán C. A., Delgado-Vélez M., Lasal-
de-Dominicci J. A., 2015. Activation of the 
macrophage α7 nicotinic acetylcholine receptor 
and control of inflammation. J. Neuroimmune 
Pharmacol. 10, 468-476. 

Banu N., Panikar S. S., Riera Leal L., Riera 
Leal A., 2020. Protective role of ACE2 and 
its downregulation in SARS-CoV-2 infection 
leading to Macrophage Activation Syndrome: 
Therapeutic implications. Life Sci. 256, doi: 
10.1016/j.lfs.2020.117905. 

Böni-Schnetzler M., Meier D. T., 2019. Islet in-
flammation in type 2 diabetes. Seminars Im-
munopathol. 41, 501-513.

Carrero J. A., Mccarthya D. P., Ferrisa S. T. 
i współaut., 2017. Resident macrophages 
of pancreatic islets have a seminal role in 
the initiation of autoimmune diabetes of 
NOD mice. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 114, 
E10418-E10427.

Caruso P., Longo M., Esposito K., Maiorino 
M. I., 2020). Type 1 diabetes triggered by 
covid-19 pandemic: A potential outbreak? Di-
abetes Res. Clin. Pract. 164, doi: 10.1016/j.
diabres.2020.108219.

Casqueiro J., Casqueiro J., Alves C., 2012. In-
fections in patients with diabetes mellitus: a 
review pathogenesis. Indian J. Endocrinol. 
Metab. 16, 27-36.

Chan J. F., Kok K. H., Zhu Z., Chu H., To K. K., 
Yuan S., Yuen K. Y., 2020. Genomic charac-
terization of the 2019 novel human-pathogenic 
coronavirus isolated from a patient with atyp-
ical pneumonia after visiting Wuhan. Emerg. 
Microbes Infect. 9, 221-236.

Changeux J. P., Amoura Z., Rey F., Miyara M., 
2020. A nicotinic hypothesis for Covid-19 with 
preventive and therapeutic implications. C R 
Biol. 343, 33-39.

Chen C., Yang S., Zhang M., Zhang Z., Zhang S. 
B. i współaut., 2017. Triptolide mitigates radi-
ation-induced pneumonitis via inhibition of al-

niach oraz w komórkach Leydiga i w komór-
kach Sertoliego jąder. Obecność ACE2 po-
zwala wirusowi infekować te komórki i tym 
samym uszkadzać zaatakowane narządy na-
wet w przypadkach bezobjawowego przebiegu 
COVID-19. U osób z objawami oddechowymi, 
RNA wirusa SARS-CoV-2 jest wykrywalny w 
nasieniu podczas ostrej fazy COVID-19, a 
nawet później (Li i współaut. 2020). Te dane 
sugerują możliwość realnego związku infekcji 
SARS-CoV-2, nawet bezobjawowej, z zapale-
niem jąder i najądrzy. Również w tym przy-
padku zainfekowane SARS-CoV-2 mobilne 
monocyty i makrofagi mogą być wektorem 
przenoszącym wirusa z dróg oddechowych w 
okolice jąder. Doniesienia dotyczące współist-
niejącego COVID-19 i zapalenia jąder lub na-
jądrzy dotyczą jak dotąd wyłącznie chłopców, 
a nie dorosłych mężczyzn. Wydaje się zatem, 
że zapalenie tych narządów związane z za-
każeniem SARS-CoV-2 może być specyficzne 
dla dzieci. Co więcej, u dzieci COVID-19 daje 
łagodne lub w ogóle nie daje objawów i tylko 
pacjenci z najcięższymi przypadkami zapale-
nia jąder trafiają do szpitala, gdzie wykonuje 
się rutynowe testy PCR na obecność SARS-
-CoV-2. Dlatego mogą być wykrywalne bar-
dzo rzadko i szczególnie u tych dzieci, które 
mogą być bardziej wrażliwe na ból w tych 
okolicach ciała.

PODSUMOWANIE

SARS-CoV-2 okazał się wirusem, który 
potrafi zdezorganizować funkcjonowanie ma-
krofagów i monocytów. I to do tego stopnia, 
że stają się one większym zagrożeniem dla 
życia pacjenta chorego na COVID-19 niż 
sama infekcja wirusowa. Dość przypadkowa 
obserwacja, że wśród pacjentów chorych na 
COVID-19 znajduje się mniej palaczy tytoniu 
niż można było przewidzieć, naprowadziła na 
trop wskazujący na centralną rolę makro-
fagów w wywoływaniu burzy cytokinowej w 
płucach ciężko chorych pacjentów. Podobnie 
korelacje między COVID-19 i pojawianiem 
się cukrzycy lub zapalenia jąder czy nają-
drzy sugerują, że w dużym stopniu odpowie-
dzialne mogą być za to makrofagi zakażone 
wirusem SARS-CoV-2. Jesteśmy cały czas w 
trakcie pandemii COVID-19 i zapewne wiele 
nowych informacji naukowych, których przy-
bywa z każdym dniem, pozwoli na weryfika-
cję opisanych tu dotychczasowych ustaleń i 
hipotez. Niewątpliwie makrofagi i monocyty 
będą obiektem jeszcze wielu badań związa-
nych z COVID-19 i infekcją SARS-CoV-2.

S t r es zc zen i e

W tej pracy przeglądowej opisuję, w jaki sposób 
makrofagi biorą udział zarówno w obronie organizmu 
przed zakażeniem SARS-CoV-2 i COVID-19 i jak mogą 
przyczyniać się do ciężkiego przebiegu tej choroby. Ma-
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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 α4/α7 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.
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