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Streszczenie: W czasie trwania pandemii wirusa SARS-CoV-2, ktéra rozpoczeta sie w 2019 r., zaobserwowano, ze
zdecydowana wiekszo$¢ ludzi ma tagodny obraz kliniczny lub przechodzi chorobe COVID-19 catkowicie bezobja-
wowo. Jednak okoto 10% o0séb zakazonych wirusem bedzie miato ciezki, potencjalnie Smiertelny przebieg kliniczny
zwigzany z hiperzapaleniem, uszkodzeniem srodbtonka naczyn, zmianami zakrzepowymi i uszkodzeniem ptuc. Do
oceny prognostycznej i rokowniczej przebiegu COVID-19 konieczne jest poznanie mechanizméw immunologicz-
nych indukowanych po infekcji. Znajomos¢ immunopatologii zakazenia jest niezbedna dla opracowania skutecznej
terapii immunomodulujacej. W pracy opisano wybrane immunomodulatory pochodzenia roslinnego, kiére moga
wykazywac dziatanie prewencyjne i tagodzace objawy choroby COVID-19.

Abstract: During the SARS-CoV-2 virus pandemic, which beganin 2019, it has been observed that the vast majority of
people have a mild clinical picture or asymptomatic COVID-19. However, approximately 10% of individuals infected
with the virus will have a severe, potentially fatal clinical course associated with hyperinflammation, vascular endo-
thelial damage, thrombotic complications and lung injury. To predict and make prognoses about course of COVID-19,
it is necessary to understand the immunologic mechanisms induced after the infection. Knowledge of the infection
immunopathology is essential for development of effective immunomodulatory therapy. The paper describes selected
plant-derived immunomodulators that may exhibit preventive and soothing effects on COVID-19 disease symptoms.
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Wstep oraz kilka innych wariantéw klasyfikowanych do dwéch

nizszych kategorii VOI (Variants of Interest - wariant wart

Pod koniec grudnia 2019 r. w Wuhan zidentyfikowano
pierwszego pacjenta zakazonego wirusem SARS-CoV-2.
Nowy koronawirus wywotujacy chorobe COVID-19 oka-
zat sie wysoce zakazny i w krétkim czasie rozprzestrze-
nit sie, wywotujac pandemie. Wirus okazat sie zdolny do
mutacji, co utrudnia opracowanie skutecznej terapii oraz
profilaktyki szczepiennej zakazenia. Wedtug klasyfikacji
WHO wyrdznia sie pie¢ wariantéw SARS-CoV-2, naleza-
cych do kategorii VOC (Variants of Concern - warianty wy-
wotujace niepokdj): Alfa, Beta, Gamma, Delta i Omikron

zainteresowania) i VUM (Variants Under Monitoring - wa-
rianty pod obserwacjg). Obecnie trwa piata fala pande-
mii. Mimo opracowania kilku algorytmow leczenia nadal
trwajg badania nad nowymi mozliwosciami profilaktyki
i terapii zakazenia.

Budowa SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2) jest wirusem zawierajagcym jednoniciowg czastke



RNA (ssRNA) i nalezagcym do grupy betakoronawirusow.
Prawdopodobnie pochodzi od wiruséw zwierzecych (nie-
toperze, tuskowce) poniewaz wykazuje ponad 90% podo-
bienstwo tancucha nukleotydéw, chociaz nie jest do kon-
ca jasne, w jaki sposob nastgpito przeniesienie infekgji
na cztowieka. Wirus ten przenosi sie droga kropelkowsa,
wywotuje chorobe ogdlnoustrojows jaka jest COVID-19.
U niektérych chorych wywotuje ciezkie zapalenie ptuc
i zespot ostrej niewydolnosci oddechowej ARDS (acute
respiratory distress syndrome), wymagajacy zastosowania
wentylacji mechanicznej. Poréwnano takze strukture
SARS-CoV-2 z SARS-CoV-1i MERS (Midle East respiratory
syndrome - bliskowschodni zespét niewydolnosci odde-
chowej), gdzie podobienstwo wynosi odpowiednio ponad
70%i50% (1, 2].

SARS-CoV-2 jest wirusem ostonkowym, a jego genom
stanowi jednoniciowe RNA. Kazdy wirion ma srednice od
60-140 nm i jest otoczony wypustkami (spikes), ktérych
dtugos$é wynosi 9-12 nm. Dtugos$¢ genomu wirusa wynosi
0d 29867 do 29903 nukleotyddw, co powoduje, iz jest on,
podobnie jak w przypadku innych koronawiruséw, jed-
nym z najwiekszych wiruséw RNA, zaréwno pod wzgle-
dem dtugosci genomu, jak i rozmiaru wirionu. Genom
SARS-CoV-2 koduje biatka niestrukturalne (nonstructural
proteins - nsp, potrzebne do replikacji), strukturalne oraz
pomocnicze (accessory proteins) [3].

Podobnie do innych koronawirusow SARS-CoV-2 ma

cztery biatka strukturalne:

m S (spike) - biatko fuzyjne, czyli glikoproteina po-
wierzchniowa, ktéra jest odpowiedzialna za interak-
cje zreceptorem na powierzchni komérek,

m E (envelope) - biatko ptaszcza, odpowiadajgce m.in. za
formowanie wiriondw,

m M (membrane) - biatko btonowe, membranowe, czyli
gtéwne biatko macierzy wirusa,

m N (nucleocapsid) - biatko nukleokapsydu, ktére petni
funkcje ochronng dla duzej czasteczki RNA, a takze
uczestniczy w modyfikacji proceséw komadrkowych
oraz replikacji wirusa.

Mechanizmy fuzji komoérkowej i replikacji

Cztery biatka strukturalne wirusa SARS-CoV-2 - S, M,
N i E - maja zasadnicze znaczenie w jego namnazaniu
i zakaznosci. Biatko N stabilizuje RNA wirusa, a biatka S,
E i M wspdlnie budujg otoczke wirusa. Ponadto biatko
S odpowiada za taczenie sie wirusa z btong komoérko-
wa komorki gospodarza i jest gtdwnym immunogenem
wirusa. Biatko S znajduje sie na powierzchni otoczki
wirusowej i tworzy charakterystyczne kolce sktadajace
sie z dwoch typéw glikoprotein, ktére oznacza sie jako
podjednostki S1 i S2 [4]. Podjednostka S1 posredniczy
W procesie wigzania z receptorem powierzchniowym
komoérki gospodarza a podjednostka S2 w fuzji z jej
btong komodrkowa. W procesie wnikania do komorek
gospodarza wirus wykorzystuje biatko S, ktérym przy-
tacza sie do receptora ACE2 (konwertaza angiotensyny
Il - angiotensin converting enzyme). Receptory ACE2 roz-
mieszczone s3 gtéwnie w ptucach (pneumocyty 2 typu)
a takze w nosogardzieli, jelitach, uktadzie sercowo-na-
czyniowym, OUN. Rozktad ten decyduje o réznorodno-
$ci objawow choroby. Wykazano eksperymentalnie, ze
wirus moze namnazac sie nie tylko w obrebie ptuc, ale
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rowniez w komoérkach nabtonka jelit (enterocytach),
nerkach oraz naczyniach krwionos$nych [5]. Zabloko-
wanie ACE2 prowadzi do kumulacji angiotensyny Il
i zmniejszenia wytwarzania angiotensyny 1-7. Prawdo-
podobnie, wirus bezposrednio przez kumulacje angio-
tensyny Il indukuje ekspresje TGF-B, ktéra ma dziatanie
profibrotyczne. Z kolei angiotensyna 1-7 ma dziatanie
antyproliferacyjne i zapobiega uszkodzeniu ptuc. Biatko
ACE2 nie jest jedynym receptorem, ktéry wirus wyko-
rzystuje do fuzji komérkowej [6]. Opréocz biatka ACE2
istotnym czynnikiem patogenezy CoV-2 jest enzym
- przezbtonowa proteaza serynowa 2 (transmembra-
ne serine protease 2 - TMPRSS2), ktéry obok ACE2 zo-
stat przez naukowcoéw uznany za kluczowy w procesie
whnikania do komérek gospodarza. Proteaza TMPRSS2
aktywuje proces fuzji komoérkowej z biatkiem S wirusa
SARS-CoV-2 oraz indukuje formacje syncytium [7]. Su-
geruje sie, ze blokowanie TMPRSS2 moze by¢ kluczowa
strategia leczenia pacjentéow z COVID-19 [8, 9].

Wirus SARS-CoV-2 moze kolonizowac i atakowac:

m uktad oddechowy - powodujac w ciezkich przypad-
kach ostre atypowe zapalenie ptuc oraz ARDS,

m uktad nerwowy - wywotujac objawy neurologiczne,
jak bol gtowy, nudnosci, uczucie splatania, zaburzenia
swiadomosci a w ciezkich przypadkach choroby na-
czyniowo-mézgowe. Wywotuje utrate wechu i sma-
ku, co jest spowodowane atakowaniem receptoréw
wechowych i smakowych - to jeden z wazniejszych
objawoéw diagnostycznych zakazenia,

m uktad pokarmowy - powodujac miedzy innymi bie-
gunke i wymioty; badania wykazaty obecno$¢ wirusa
w kale,

m uktad moczowy - wywotujac powiktania, takie jak
ostre uszkodzenie nerek; badania wykazaty obec-
nos¢ wirusa w moczu pacjentéw,

m uktad krwionos$ny - uszkadza komérki srédbtonka
naczyn, przyczyniajac sie do ostrej niewydolnosci
krazenia i serca, wywotuje limfopenie oraz moze
powodowacé: matoptytkowosé i leukocytoze z pod-
wyzszonym poziomem CRP i LDH; genom wirusa byt
znajdowany w miesniu sercowym,

m watrobe - badanie histopatologiczne narzadéw 11
zmartych pacjentéw z COVID-19 wykazato sttusz-
czenie watroby u wszystkich pacjentéw. Prébki wa-
troby pacjentow wykazywaty réwniez przewlekte
przekrwienie, stwierdzono rézne formy martwicy
hepatocytéw oraz proliferacje guzkowa.

Uszkodzenie ptuc

Infekcja wirusem jest niespecyficzna i moze przebiegad
bezobjawowo lub z tagodnymi objawami, a pierwotnym
szlakiem zakazenia jest najczesciej uktad oddechowy.
Czynniki kolonizacji nie sg jednak do konca poznane.
Charakterystyczne objawy réznia sie w zaleznosci od wa-
riantu wirusa, jednak najczesciej sg to: objawy grypopo-
dobne, wysoka goraczka, bdle kostno-stawowe, zmniej-
szenie koncentracji, wymioty, biegunki, utrata wechu,
smaku, kaszel, goragczka, dusznosé, spadek saturacji krwi.
W przypadku wariantu delta charakterystyczne sg zabu-
rzenia stuchu [12].

Okres inkubacji, czyli czas od zakazenia wirusem do mo-
mentu wystgpienia choroby, wynosi do 14 dni.
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Po wniknieciu wirusa do komérek nastepuje uwolnienie
mediatoréw zapalnych, a proces ten, przy znacznym nasi-
leniu, zostat okreslony jako burza cytokinowa. Dziatanie
cytokin wywotuje objawy ogdlne i miejscowe. W skraj-
nych przypadkach SARS-CoV-2 moze doprowadzi¢ do in-
fekcji ogdlnoustrojowej (wiremii i sepsy). Na terenie ptuc
pojawiajg sie kolejno nastepujace zmiany:

m zwiekszenie przepuszczalnosci bariery wtosniczko-
wo-pecherzykowe]j prowadzace w krancowy nasile-
niu do obrzeku ptuc i ostrej niewydolnosci oddycha-
nia,

m uszkodzenie pecherzykéw ptucnych - ztuszczanie
uszkodzonych pneumocytéw i tworzenie sie bton
szklistych,

m Zaawansowane zmiany zapalne,

m procesy naprawcze mogace powodowac zmiane ar-
chitektury srédmiazszu i jego wtdknienie, czego wy-
nikiem jest uposledzenie dyfuzji gazéw przez bariere
pecherzykowo-wtosniczkowa.

Réwnolegle do opisywanych zmian dochodzi do zakrze-
picy w drobnych naczyniach ptucnych. Zmniejszenie
produkcji angiotensyny 1-7, silna reakcja zapalna (tzw.
burza cytokinowa), uszkodzenie srodbtonka, by¢ moze
przyttumienie fibrynolizy, a takze prawdopodobnie bez-
posrednie dziatanie wirusa na sktadowe uktadu hemo-
stazy zwiekszajg potencjat trombogenny i prowadza do
zakrzepicy - gtéwnie w drobnych naczyniach ptucnych
- zaréwno tetniczych, jak i zylnych. Zakrzepica moze
rozwijac¢ sie takze w innych lokalizacjach, co w dalszej
fazie choroby moze prowadzi¢ do uszkodzen narzado-
wych [10].

Parametry hemostazy przypominajg zespét wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego (disseminated intravascular
coagulation - DIC), chociaz przy zmianach gtéwnie w mi-
krokrazeniu ptucnym proponowane s3 okreslenia: ptuc-
na koagulopatia wewnatrznaczyniowa lub koagulopatia
w przebiegu COVID-19 (COVID-19 associated coagulo-
pathy - CAC). Zakrzepy wystepuja rowniez w naczyniach
zylnych i tetniczych innych narzadéw, co moze prowa-
dzi¢ do ich uszkodzenia. Obserwuje sie takze, czestsze
niz w innych infekcjach, wystepowanie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. U czesci chorych zmiany zapalne
obejmuja réwniez oskrzela, niekiedy optucng [11].

Molekularne i immunologiczne podstawy powyzszych
uszkodzen opisano ponize;j.

Powiktania COVID-19

Wiekszos¢ pacjentéw po przechorowaniu COVID-19
wraca do zdrowia i normalnej aktywnosci. W czesci
przypadkéw (okoto 10%), zwtaszcza tych z ciezkim
przebiegiem infekcji, objawy kliniczne choroby moga
sie utrzymywac przez wiele tygodni a nawet miesiecy.
Po przebyciu zakazenia pacjenci czesto uskarzaja sie
na powiktania, takie jak: zaburzenia koncentracji, okre-
$lane jako mgta covidowa, zapalenie serca, tachykar-
die, ostabienie, wzrost cisnienia tetniczego, zapalenie
naczyn. W niewielkim odsetku, niejasne jest obecnie
jak duzym, dochodzi do trwatych nastepstw choroby.
Utrzymywanie sie objawow po chorobie najczesciej do-
tyczy starszych oséb i/lub z chorobami wspétistniejacy-
mi. Jednak nawet u mtodych oséb, wczesniej zdrowych

i poczatkowo bezobjawowych lub z tagodnym przebie-
giem COVID-19, moga sie pojawic¢ pdzne lub dtugotrwa-
te objawy [13].

Objawy COVID-19 ustepuja zwykle po 2-6 tygodniach,
a na ten czas ma wptyw m.in. ciezkos¢ przebiegu choro-
by. Wydtuzony powrét do zdrowia moze mieé zwigzek
z przedtuzajaca sie wiremia, ponownym zakazeniem,
znaczna reakcja zapalng, nadkazeniem bakteryjnym. Wg
WHO w 10-15% przypadkéw COVID-19 ma przebieg
ciezki, w 5% - krytyczny a Smiertelnos¢ wynosi ok. 2-3%
(CFR - case fatality rate, czyli liczba zgondéw na zareje-
strowane przypadki zachorowania). W badaniu przepro-
wadzonym na 143 pacjentach leczonych szpitalnie - po
dwdch miesigcach od choroby prawie potowa z nich zgta-
szata ograniczenie tolerancji wysitku [14].

Nastepstwa ptucne w przebiegu COVID-19

Jak juz wspomniano, COVID-19 jest choroba ogdlno-

ustrojowa, ale o losie chorych decydujg gtéwnie zmiany

w ptucach. Radiologiczne badania obrazowe pozwalaja

na ocene rozlegtosci i zaawansowania zmian w ptucach.

Nalezy podkresli¢, ze podstawowym badaniem wykorzy-

stywanym rutynowo do tej oceny jest RTG klatki piersio-

wej. Badanie TK klatki piersiowej powinno by¢ zarezer-
wowane do przypadkow utrzymywania sie przewlektych
dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego i/lub dtugo-
trwale zaawansowanych zmian w miazszu i/lub naczy-
niach ptucnych. W spektrum zmian ptucnych w przebiegu

COVID-19 mozemy wyrdznic:

m prawidtowy obraz radiologiczny klatki piersiowej lub
z niewielkimi zmianami przy przebiegu bezobjawo-
wym,

m cechy atypowego, sSrodmigzszowego zapalenia ptuc
u pacjentéw bez niewydolnosci oddychania,

m cechy atypowego, srédmigzszowego zapalenia ptuc,
bardziej nasilone o réznym stopniu zaawansowania,
prowadzace do niewydolnosci oddechowej a w kran-
cowej postaci do ARDS,

m dodatkowe zmiany wynikajace z koinfekcji bakteryj-
nych, zajecia optucnej czy zatorowosci ptucnej. Przy
rozlegtym zapaleniu ptuc niekiedy wystepuje odma
optucnowa.

Oceniajagc zaburzenia czynnosciowe ptuc zwraca sie
uwage, ze najczestszym zaburzeniem jest zmniejszenie
pojemnosci dyfuzyjnejdlatlenkuwegla TLco - stwierdza-
ne u okoto 40% chorych. Zaburzenie to ulega poprawie
w okresie do 12 miesiecy po chorobie. Z kolei najczest-
szym zaburzeniem mechaniki oddychania jest restrykcja
(okoto 15%), prawie dwa razy rzadziej stwierdza sie obtu-
racje (okoto 7%), ponadto stwierdza sie zmiany w obrazie
radiologicznym ptuc [15].

Podstawowym objawem uposledzonej dyfuzji gazéw
w ptucach, a takze mikrozakrzepicy naczyn ptucnych,
jest pojawienie sie dusznosci. Przy zmianach niewiel-
kich lub $rednio nasilonych moze to by¢ tylko dusznos¢
przy wiekszych wysitkach. Wraz ze zwiekszeniem roz-
legtosci zmian w ptucach ograniczenie tolerancji wy-
sitku jest coraz wieksze, az w kohcu dochodzi do dusz-
nosci spoczynkowej, w skrajnie ciezkich przypadkach
przebiegajacych z niewydolnosciag oddychania. U czesci
chorych pojawiajg sie objawy zwigzane ze stanem zapal-
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nym oskrzeli. Mogg wystepowaé od poczatku choroby

i zréznym nasileniem utrzymywac sie przez wiele tygo-

dni czy miesiecy albo pojawiac sie w pézniejszym okre-

sie. Mozemy je podzieli¢ na:

m przewlekajace sie zapalenie oskrzeli - kaszel suchy
i/lub potaczony z wykrztuszaniem $luzowej lub $lu-
zowo-ropnej wydzieliny gtéwnie rano; zmniejszenie
tolerancji wysitku,

m objawy wynikajgce z nadreaktywnosci oskrzeli
i bronchoobturacji - suchy kaszel, czesto przez catg
dobe z nasileniem sie w godzinach nocnych, $wisty,
napadowa dusznos¢ spoczynkowa, dusznos¢ wysit-
kowa potaczona ze Swistami i/lub suchym kaszlem,

m kombinacja powyzszych objawdéw.

Przewlekajace sie zapalenie oskrzeli czesciej pojawia sie
u oséb palacych papierosy albo majacych takie epizo-
dy po wczesniejszych infekcjach. Objawy astmatyczne
moga pojawic sie po raz pierwszy w zyciu, badz wyste-
powaty wczesniej epizodycznie lub przez dtuzszy czas.
U pacjentow z przewlektymi chorobami oskrzeli (POChP,
astma oskrzelowa) moze doj$¢ do nasilenia ich dolegliwo-
$ci. Rzadziej wystepujg béle w obrebie klatki piersiowe;j,
a cze$¢ z nich ma charakter optucnowy [16].

Immunopatologia

Zardéwno swoista, jak i nieswoista odpowiedz immuno-
logiczna odgrywaija istotng role w infekcji SARS-CoV-2.
Pierwsza faza infekcji wirusa, zwigzana z jego replikacja,
powoduje bezposrednie uszkodzenie tkanek w wyniku
namnazania i uwalniania wirusa. Wzorce molekularne
uszkodzenia komérek (damage-associated molecular pat-
tern - DAMP) oraz wzorce molekularne patogendw (pat-
hogen-associated molecular patterns - PAMP) uwalniane
z zainfekowanych komérek powodujg aktywacje odpo-
wiedzi immunologicznej zwigzanej z rekrutacja limfocy-
tow T, B, monocytdéw i neutrofili [17]. Towarzyszy temu
uwalnianie cytokin prozapalnych, takich jak: czynnik
martwicy nowotworu-a (tumor necrosis factor alpha -
TNF a), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granu-
locytéw i makrofagow (granulocyte-macrophage colony-
-stimulating factor - GM-CSF), interleukiny 1,2, 6,7,8, 12
(interleukins - IL), biatkowy chemoatraktant monocytéw
typ 1 (monocyte chemotactic protein - MCP1), biatko za-
palne makrofagoéw typ 1 alfa (macrophage inflammatory
protein - MIP) i interferon-y (interferon - IFN). Nadmier-
ne wydzielanie tych cytokin moze prowadzi¢ do burzy
cytokinowej, ktéra jest wysoce niebezpieczna dla orga-
nizmu i jest charakterystyczna dla ciezkiego przebiegu
COVID-19 [18]. Wirus moze takze unika¢ nadzoru im-
munologicznego w organizmie [19] poprzez wytwarza-
nie protein mogacych ttumic¢ odpowiedz przeciwwiruso-
wa W organizmie gospodarza np. biatka niestrukturalne
(non-strucutal proteins - nsp), aktywujac inflamasom np.
biatko otwartej ramki odczytu typ 3a (open reading fra-
me - orf) lub wytwarzajac biatka bedace antagonistami
INF typu I np. biatka otwartej ramki odczytu typ 6 i 9b
(Orf6, Orf9b). Taki schemat dziatania widoczny jest
gtéwnie w skgpoobjawowym lub bezobjawowym prze-
biegu COIVD-19, w ktérych to nie obserwuje sie zmian
w ptucach charakterystycznych dla ciezkiego przebiegu
tej choroby.
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Indukcja burzy cytokin

OdpowiedZ organizmu na zakazenie wirusem SARS-
-CoV-2 wykazuje pewne podobienstwa do odpowiedzi na
zakazenie wirusem grypy. Wykazano podwyzszenie licz-
by komérek wydzielajagcych swoiste przeciwciata ASC,
limfocytéw pomocniczych grudkowych TFH, aktywo-
wanych limfocytéw CD4+ i CD8+ wraz z przeciwciatami
IgM i IgG wigzgcymi koronawirusa SARS-CoV-2. Schemat
odpowiedzi immunologicznej moze by¢ przydatny przy
prognozowaniu przebiegu choroby, opracowaniu szcze-
pionki lub lekéw tagodzacych przebieg choroby [20].

W innych badaniach wykazano, ze infekcja wirusem
SARS-CoV-2 wywotuje w organizmie aktywacje limfo-
cytéw T CD4+, ktére nastepnie réznicuja sie w komérki
limfocytéw Th1 i wydzielajg czynnik GM-CSF. Cytoki-
ny te indukujg powstawanie prozapalnych monocytow
CD14+CD16+ z wysoka ekspresja cytokin IL-6, co przy-
spiesza rozwdj zapalenia ptuc i odgrywa role w zwieksze-
niu ryzyka smiertelnosci. Majac na uwadze, ze u pacjen-
téw z ciezkim przebiegiem COVID-19 zaobserwowano
duza liczbe naciekéw zapalnych w ptucach, naukowcy
sugeruja, ze wspomniane wczesniej nieprawidtowe pa-
togenne komérki Th1 i monocyty zapalne mogg dostad
sie w ogromnej liczbie do krazenia ptucnego i odgrywac
szkodliwa role immunologiczna, prowadzac do zaburzen
czynnosci ptuc a nawet smierci klinicznej. Z tego powodu
autorzy badania sugeruja, ze przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciw GM-CSF lub IL-6 mogg skutecznie
blokowac burze cytokinows i stanowi¢ obiecujaca tera-
pie pacjentdw z ostrym przebiegiem COVID-19 [21].

Gtéwna przyczyng $mierci u pacjentow w przebiegu
COVID-19 jest zespot ostrej niewydolnosci oddecho-
wej (ARDS). Jednym z gtéwnych mechanizmow wyste-
pujacych w ARDS jest niekontrolowana, systemowa od-
powiedz zapalna w postaci burzy cytokin (IFN-a, IFN-y,
IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGF-B itp.) oraz
chemokin (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10),
co prowadzi w konsekwencji do uszkodzenia srédbton-
ka naczyn. Uszkodzenie srédbtonka w drogach odde-
chowych prowadzi do niewydolnosci oddechowej, zas
uszkodzenie srédbtonka w uktadzie krwionosnym moze
by¢ przyczyna zespotu wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego, co prowadzi do niewydolnosci wielu organéw
aw konsekwencji do $mierci [22].

Ostabienie uktadu odpornosciowego

Wirus SARS-CoV-2 infekuje limfocyty typu T, B i komorki
NK oraz inicjuje lub promuje apoptoze limfocytéw, co jest
obserwowane w leukogramie jako limfopenia. Wyjasnia
to, dlaczego u pacjentéw zainfekowanych SARS-CoV-2
po fazie prozapalnej nastepuje etap supresji immuno-
logicznej, ktéry jest zwigzany z trwatym i znaczacym
zmniejszeniem liczby limfocytéw obwodowych, gtéw-
nie typu T CD4 i CD8. Zmniejszenie liczby limfocytéw T
w przebiegu COVID-19 jest silnie skorelowane ze zwiek-
szonym stanem zapalnym. U chorych z ostrym przebie-
giem choroby obserwuje sie réwniez znaczne zmniejsze-
nie limfocytow T regulatorowych [23] odpowiedzialnych
za wyciszanie rekcji uktadu immunologicznego. Zmniej-
szeniu liczby limfocytow moze towarzyszy¢ rowniez
ostabienie ich funkcji, co zostato wykazane w pracach
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Cossarizzaiinni 2020 [24] oraz Diao i inni 2020 [25]. Do
tej pory nie jest znany mechanizm, w ktérym zakazenie
wirusem SARS-CoV-2 wptywa na liczebnos¢ limfocytow.
Wiadomo, ze limfocyty nie wykazuja ekspresji ACE2,
wiec nie moga by¢ w ten sposdb zakazone [26]. Okresle-
nie potencjalnego mechanizmu dostarcza badanie Xiong
i inni, wykonane na poptuczynach oskrzelowo-pecherzy-
kowych, w ktérych wykryto zmiany w ekspresji genéw
zwigzanych z apoptozg i szlakami sygnatowymi P53, co
sugeruje, ze spadek liczby komérek jednojadrzastych
krwi obwodowej moze by¢ spowodowany wzrostem pro-
gramowanej Smierci komorki [27].

Schemat badan kontrolnych

Z wtasnych obserwacji wynika, ze u wiekszosci chorych
z COVID-19 zmiany ptucne ustepujg po 3-6 miesigcach,
chociaz nie zawsze koreluje to z poprawg stanu czynnos-
ciowego ptuc.

Sposdb postepowania uzalezniony jest od ciezkosci prze-
biegu choroby (stanu poczatkowego i utrzymywania sie
objawow odlegtych) oraz rozlegtosci zmian ptucnych.
Przy przebiegu lekkim, u pacjentéw bez dolegliwosci
i bez zmian ptucnych, postepowanie diagnostyczno-lecz-
nicze moze zostaé zakoniczone. Co prawda zalecenia nie
naktadajg obowiazku laboratoryjnego potwierdzenia za-
kazenia przy lekkim przebiegu choroby, jednak pacjenci
czesto wykonuja testy we wtasnym zakresie, badz z obo-
wigzku epidemiologicznego, np. celem skrécenia kwaran-
tanny. W tej grupie chorych nie podejmuje sie leczenia
innego niz objawowe (m.in. przeciwbdlowe, przeciwgo-
raczkowe). Przy utrzymywaniu sie dolegliwosci w tej gru-
pie chorych, a takze u pacjentéw z zapaleniem ptuc i lek-
kim oraz umiarkowanie-ciezkim przebiegiem klinicznym,
wskazana jest kontrola najpézniej po trzech miesigcach.
Powinna polega¢ na przeprowadzeniu badania przed-
miotowego i podmiotowego oraz wykonaniu radiogramu
klatki piersiowej. U pacjentow po zatorowosci ptucnej
konieczna jest ocena wynikéw poczatkowego leczenia
i utrzymujacych sie czynnikéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz sprawdzenie wskazan do
dalszego stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej.
W przypadku pacjentéw z ciezkim przebiegiem zapalenia
ptuc - leczonych szpitalnie - zaleca sie wstepng ocene po
4-6tygodniach po opuszczeniu szpitala, a po okoto trzech
miesigcach kontrole opisang powyzej. Przy stwierdzeniu
istotnych nieprawidtowosci i utrzymywaniu sie dolegli-
wosci ze strony uktadu oddechowego po tym okresie,
wskazana jest ocena czynnosci ptuci poszerzenie diagno-
styki. W zaleznosci od uzyskanych wynikéw nalezy roz-
wazy¢ skierowanie pacjentéw do placéwek zajmujacych
sie chorobami srodmigzszowymi ptuc lub nadcisnieniem
ptucnym [28].

Leczenie zakazenia SARS-CoV-2. Czy moga nam pomoc
rosliny?

Pandemia SARS-CoV-2 spowodowata, ze Swiat nauki
zaczat poszukiwac substancji, ktére zmniejszatyby nara-
zenie na zakazenie, a w przypadku wystapienia objawéw
chorobowych zmniejszaty ich nasilenie i skutecznie bro-
nity przed ostrym przebiegiem COVID-19 (zwigzanym
z wystapieniem burzy cytokinowej) i powaznym uszko-
dzeniem ptuc. W poczatkowej fazie pandemii testowane

byty réznego typu preparaty, zaréwno farmakologiczne,
jak i te pochodzenia naturalnego. Poczatkowo najlep-
szym wyborem wydawaty sie leki przeciwwirusowe, ta-
kie jak: remdesiwir, lopinawir, rytonawir lub fawipirawir
[29]. Testowano rowniez m.in. antybiotyki (aztromycy-
ne), leki przeciwmalaryczne (chlorochina i hydrochloro-
china) [30]. W Polsce dwie terapie zakazerh SARS-CoV-2
zyskaty popularnosé: pierwsza zwigzana z lekiem sto-
sownym w leczeniu stwardnienia rozsianego - aman-
tadyna [31] oraz terapia z wykorzystanie osocza ozdro-
wiencow [32]. W przebiegu dwdch lat pandemii udato sie
okresli¢ skuteczno$¢ dziatania wielu preparatow, ktore
w duzym stopniu sg w stanie zmniejsza¢ powiktania kli-
niczne wywotane zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Na-
leza do nich leki przeciwwirusowe (remdesivir, paxlovid),
leki na bazie przeciwciat monoklonalnych (casirivimab/
imdevimab, bamlanivimav/etesevimab, tixagevimab/cil-
gavimab) czy inhibitor kinaz janusowych (Janus-activated
kinases - JAK) (Olumiant) [33].

Wiekszos$¢ preparatow o udowodnionym dziataniu kli-
nicznym w terapii zakazenia SARS-CoV-2 jest dosyc¢ do-
brze opisana w literaturze w Polsce (m.in. wytyczne Kon-
sultanta Krajowego w Dziedzinie Medycyny Rodzinnej,
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaz-
nych lub Agencji Ochrony Technologii Medycznych i Ta-
ryfikacji). W niniejszej pracy chcieliby$my podja¢ temat
mniej opisany a zwigzany z mozliwoscig zastosowania
w terapii zakazenia SARS-CoV-2 zwigzkéw pochodzenia
roslinnego.

W medycynie tradycyjnej istnieje wiele roslin, ktérych
aktywne biologicznie sktadniki wptywaja na procesy wni-
kania, replikacji wirusa w komérkach gospodarza lub sty-
muluja uktad immunologiczny do skutecznej odpowiedzi
na zakazenie. Ponizej przedstawiono dwa gatunki roslin,
ktére ze wzgledu na sktad substancji biologicznie aktyw-
nych oraz ich przeciwwirusowe dziatanie mogtyby by¢
stosowane w kazdym etapie COVID-19. Naleza do nich
rosliny z gatunku jezéwka (Echinacea) oraz rézeniec (Rho-
diola).

Jezdwka (Echinacea) - jest rosling nalezaca do gatunku
zrodziny astrowatych. Istnieja trzy gatunki Echinacea po-
siadajace wtasciwosci lecznicze, nalezg do nich: Echina-
cea purpurea, Echinacea pallida oraz Echinacea angustifolia.
Preparaty na bazie Echinacea przyczyniaja sie do skroé-
cenia czestosci wystepowania réznego rodzaju infekcji
oraz przeziebien. Dzieje sie to za sprawg wystepujacych
w niej sktadnikéw aktywnych, polisacharydéw, alkalo-
idéw, pochodnych kwasu kawowego oraz proteoglika-
néw, ktére wykazujg wtasciwosci immunomodulujace,
przeciwwirusowe, antyoksydacyjne oraz przeciwzapal-
ne [34]. Polisacharydy, a zwtaszcza arabinogalaktany,
aktywuja makrofagi i dziatajg cytotoksycznie przeciwko
komaérkom nowotworowym [35, 36]. Sktadniki aktywne
wystepujgce w Echinacea wykazujg réwniez dziatanie
przeciwutleniajace. W przypadku wiruséw grypy badania
wykazaty, ze rozpoczecie przyjmowania jezéwki zaraz po
wystapieniu pierwszych objawdéw chorobowych znacznie
skraca czas rekonwalescencji i tagodzi przebieg kliniczny
choroby. Badania potwierdzity przeciwwirusowe dziata-
nie jezowki w zakazeniach wywotanych wirusami grypy:
H5N1, HIN1 oraz H7N7. W przypadku wirusa SARS-
-CoV-2 sugeruje sie uzycie jezéwki na réznych etapach
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choroby. W dziataniu profilaktycznym jezéwka, ze wzgle-
du na zawartos$¢ kaemperolu i kwercetyny oraz kwasu
kawowego, ma dziatanie blokujace wobec receptoréw
wykorzystywanych przez wirusa do wnikania do komorki
[37, 38]. Do tej pory nie wykazano bezposrednich wtasci-
wosci przeciwwirusowych wyciagéw z jezéwki purpuro-
wej w odniesieniu do wirusa SARS-CoV-2. Suplementacja
ta rosling moze by¢ jednak skuteczng bronig w leczeniu
COVID-19 poprzez bezposredni wptyw na poziom wy-
dzielanych cytokin. Wykazano bowiem, ze suplementa-
cja jezéwka powoduje zmniejszenie wydzielania cytokin
prozapalnych (gtéwnie IL-1, -6 -8 i TNF-a), ktore sg klu-
czowymi cytokinami wystepujacej w trakcie ciezkiego
przebiegu COVID burzy cytokinowej [39]. Jednoczesnie,
w niektoérych badaniach oséb suplementowanych jezow-
ka, zauwazono zwiekszenie stezenia przeciwzapalnych
cytokin: IL-10 i TGF-B wykazujacych silne dziatanie im-
munosupresyjne [40].

Rézeniec - rodzaj Rhodiola (rodzina Crassulaceae) sktada
sie z ponad 200 gatunkodw, z ktérych ponad 20 wykazuje
wtasciwosci lecznicze. Rosliny z tego rodzaju sg stoso-
wane w tradycyjnej medycynie w Azji i Europie, jako leki
tonizujace, adaptogenne, przeciwdepresyjne i przeciw-
zapalne. Ekstrakty z tych roslin wykazuja takze korzystne
dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i im-
munomodulacyjne [41, 42]. Ekstrakty z roslin Rhodiola
suplementowane przez 7 dni zmniejszajg rozmiar infekcji
u myszy, ktore zostaty zakazone Pseudomonas aeruginosa.
Obserwowano u tych myszy istotne zwiekszenie liczby
leukocytéw we krwi oraz zwiekszenie ich aktywnosci me-
tabolicznej [43]. Ekstrakty z roslin rodzaju Rhodiola wy-
kazujg rowniez bezposrednie dziatanie przeciwwiruso-
we i przeciwbakteryjne w stosunku do wirusa zapalenia
watroby typu C (HCV) i Mycobacterium tuberculosis [44,
45]. Obecnie opracowywanych jest kilka nowych terapii
klinicznych opierajgcych sie na zdolnosciach wyciggéw
z roslin gatunkéw Rhodiola do stymulowania uktadu od-
pornosciowego. Podobnie jak w przypadku jezéwki pozy-
tywne dziatanie ekstraktow z rézenca moze by¢ wielokie-
runkowe. W ekstraktach z Rhodioli zawarte sg kaemperol
i kwercetyna, ktore - jak wspomniano wczesniej - mogg
blokowac¢ przytaczanie sie wirusa do komoérek. Nie ma
do tej pory informacji, czy ekstrakty z rézefnca moga
bezposrednio wptywac na namnazanie sie wirusa SARS-
-CoV-2, jednakze, tak jak jezowka, moga wptywac na se-
krecje cytokin pro- i przeciwzapalnych. W 2021 r. Wang
i wsp. w analizie $ciezek in silico wykazali, ze bioaktywne
polifenole (gtéwnie kweryctyna) obecne w ekstrakcie
z Rhodiola crenulata, s silnie powigzane z odpowiedzig
przeciwzapalng i powinny zmniejsza¢ sekrecje cytokin
prozapalnych, takich jak: IL-6, IL-1B i TNF-a [46]. Takze
inny polifenol - salidrozyd - istotnie zmniejszat stezenie
cytokin prozapalnych: IL-6, TNF-a, MCP-1, STAT-3 and
NF-k-B2[47, 48]
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