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Potencjalnie ochronna rola eozynofilow w zakazeniach wirusami
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Potentially protective role of eosinophils in respiratory virus infections
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Streszczenie

Eozynofile, jedne z  kluczowych  granulocytéw  uktadu
odpornosciowego, sg zazwyczaj kojarzone z reakcjami na infekcje
pasozytnicze oraz z chorobami alergicznymi, takimi jak astma.
W ostatnich badaniach zwrécono uwage na ich role w odpowiedzi na
wirusy oddechowe, ktére czesto wywolujg zaostrzenia astmy.
Eozynofile produkujg i wydzielajag réznorodne czgsteczki o dziataniu
przeciwwirusowym, takie jak RNazy oraz reaktywne formy azotu
i tlenu. Ich zdolno$é do infiltracji tkanek w odpowiedzi na stany
zapalne, wspomagana przez cytokiny i chemokiny, prawdopodobnie
czyni je waznym elementem w ochronie przed wirusami takimi jak
wirus syncytialny, rinowirus, wirus grypy i paragrypy. W kontekscie
COVID-19, badania sugeruja, ze eozynofile moga petni¢ funkcje
biomarkeréw, z eozynopenig wskazujgca na ciezszy przebieg
choroby, a ich zwiekszona liczba wigze si¢ z korzystniejszym
rokowaniem. W artykule tym omawiamy réznorodne funkcje
eozynofiléw w infekcjach wirusowych oraz ich potencjalng role jako
biomarkeréw prognostycznych w kontek$cie choréb wirusowych
i alergicznych.

Stowa kluczowe: eozynofile, zakazenie wirusem oddechowym, wirus
oddechowy, syncytialny wirus oddechowy, rinowirus, wirus grypy,
wirus paragrypy, COVID-19, astma alergiczna, biomarkery

Summary

Eosinophils, one of the key granulocytes of the immune system, are
typically associated with responses to parasitic infections and allergic
diseases such as asthma. Recent studies have highlighted their role
in responding to respiratory viruses, which often trigger asthma
exacerbations. Eosinophils produce and secrete a variety of antiviral
molecules, including RNases and reactive nitrogen and oxygen
species. Their ability to infiltrate tissues in response to inflammatory
conditions, supported by cytokines and chemokines, makes them an
important element in protecting against viruses such as respiratory
syncytial virus, rhinovirus, influenza and parainfluenza. In the context
of COVID-19, studies suggest that eosinophils may serve as
biomarkers, with eosinopenia indicating a more severe disease
course, while an increased eosinophil count is associated with better
prognosis. This article discusses the diverse functions of eosinophils
in viral infections and their potential role as prognostic biomarkers in
the context of viral and allergic diseases.

Key words: eosinophils, respiratory virus infection, respiratory virus,
respiratory syncytial virus, rhinovirus, influenza virus, parainfluenza
virus, COVID-19, allergic asthma, biomarkers
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Wykaz skrotéow

ACE-2 — konwertaza angiotensyny 2 (ang. angiotensin-
converting enzyme 2)

AEC - bezwzgledna liczba eozynofili (ang. absolute
eosinophil count)

APC - komorki prezentujgce antygen (ang. antigen
presenting cells)

APS-1 — autoimmunologiczny zespot niedoczynnosci
wielogruczofowej  typu 1 (ang. autoimmune
polyendocrine syndrome)

ARDS — zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang.
acute respiratory distress syndrome)

BAL — badania poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych
(ang. bronchoalveolar lavage)

CCL11 - chemokina CCL11 (ang. chemokine CCL11)
CCL24 - chemokina CCL24 (ang. chemokine CCL24)

CCL5 — RANTES (ang. Regulated upon Activation,
Normal T-cell Expressed and Secreted)

CoV - koronawirus (ang. coronavirus)

COVID-19 - choroba zakazna uktadu oddechowego
wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (ang.
coronavirus disease 2019)

DC — komérki dendrytyczne (ang. dendritic cells)

ECP — kationowe biatko eozynofilow (ang. eosinophil
cationic protein)

EDN - neurotoksyna pochodzgca z eozynofiléw (ang.
eosinophil-derived neurotoxin)

EPO - peroksydaza eozynofilowa (ang. eosinophil
peroxidase)

ET — zewnatrzkomoérkowe putapki (ang. extracellular
traps)

GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie Kolonii
granulocytéw i makrofagéw (ang. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor)

HDM - roztocza kurzu domowego (ang. house dust mite)

HMGB1 - biatko HMGBL1 (ang. High Mobility Group Box
1)

ICAM-1 — miedzykomérkowa czasteczka adhezyjna 1
(ang. intercellular adhesion molecule 1)

IFN — interferon (ang. interferon)
IL — interleukiny (ang. interleukins)

IP10 — biatko indukowane interferonem gamma-10 (ang.
Interferon gamma-induced protein 10)

IAV — wirus grypy A (ang. influenza A virus)

IRF3 — czynnik regulatorowy IFN 3 (ang. interferon
regulatory factor 3)

IRF7 — czynnik regulacyjny IFN 7 (ang. interferon
regulatory factor 7)

MBP — gtéwne biatko zasadowe (ang. major basic
protein)

MDA5 — receptor rozpoznajgcy wirusowe RNA (ang.
melanoma differentiation-associated protein 5)

MHCI i CD86 — receptory prezentujgce antygen (ang.
antigen presenting receptors)

MIP-1a — biatko zapalne makrofagéw (ang. macrophage
inflammatory protein-7a)

mRNA - informacyjny kwas rybonukleinowy (ang.
messenger RNA)

MyD88 — biatko wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
zwigzane z MyD88 (ang. myeloid differentiation primary
response gene 88)

NOS-2 — syntaza tlenku azotu 2 (ang. nitric oxide
synthase 2)

NPS — wydzielina z jamy nosowej u niemowlgt (ang.
nasal secretions in infants)

PARIS score - prawdopodobienstwo wstepnego
zakazenia SARS-CoV-2 oparte na ocenie punktowej
(ang. Pre-test probability for SARS-CoV-2 Infection
based on Scoring)

PVM — wirus zapalenia ptuc myszy (ang. pneumonia
virus of mice)

PRR — receptory rozpoznajgce wzorzec (ang. pattern
recognition receptors)

RAGE - specyficzny receptor RAGE (ang. receptor for
advanced glycation end products)

rEos — resztkowe eozynofile (ang. residual eosinophils)

RIG-I — gen indukowalny kwasem retinowym | (ang.
retinoic acid-inducible gene 1)

RLR — receptor podobny do RIG-I (ang. RIG-I-like
receptor)

RNA — kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

RSV — syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory
syncytial virus)

RV — ludzki rinowirus (ang. human rhinovirus)

SARS — zesp¢t ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej
(ang. severe acute respiratory syndrome)

STAT-1 - czynnik transkrypcyjny 1 (ang. signal
transducer and activator of transcription 1)

TGF-B — czynnik wzrostu transformujgcy beta (ang.
transforming growth factor beta)

TLR — receptor Toll-podobny (ang. Toll-like receptor)

TNF-a — czynnik martwicy nowotworow alfa (ang. tumor
necrosis factor alpha)

Ogolna charakterystyka eozynofilow

Eozynofile zaliczane sg do granulocytéw. Pochodzg
z komoérek progenitorowych CD34*, ktére wywodzg sie
ze szpiku. Dojrzewajg dzieki czynnikom: GM-CSF,
interleukinie 3 (IL-3) i interleukinie 5 (IL-5), z ktérych
IL-5 jest najbardziej swoistym regulatorem wzrostu tych
komérek [1-3]. Dojrzate eozynofile wedrujg do
krwioobiegu, gdzie stanowig od 3% do 6% leukocytow,
a ich $redni czas przezycia wynosi od 8 do 18 godzin.
Ich liczba w krwioobiegu wzrasta podczas zakazeh
pasozytniczych, w przebiegu alergii oraz astmy [4, 5].
Komorki te migrujg do tkanek, miedzy innymi do tkanki
tluszczowej, grasicy, ptuc, macicy, gruczotéw sutkowych
i przewodu pokarmowego, gdzie na state jest ich
znacznie wiecej niz we krwi i gdzie biorg czynny udziat
w utrzymaniu  miejscowej homeostazy [6-8].



150

W odpowiedzi na sygnaly zapalne, eozynofile
przemieszczajg sie w kierunku tkanek nim objetych lub
miejsc infekcji pod wptywem chemokin takich jak CCL11
(eotaksyna-1), CCL24 (eotaksyna-2) i CCL5 (RANTES),
co dodatkowo wydtuza ich przezycie na tych obszarach
[9, 10].

Cechg  charakterystyczng  eozynofilow  jest
wystepowanie  ziarnisto$ci  zawierajgcych  biatka
kationowe, ktére sg odpowiedzialne za ich reakcje na
barwnik o charakterze kwasowym - eozyne. Biatka te, to
miedzy innymi gtéwne biatka zasadowe (MBP-1 lub
MBP-1, ang. major basic protein), eozynofilowe biatko
kationowe (ECP, ang. eosinophil cationic protein),
peroksydaza eozynofilowa (EOP, ang. eosinophil
peroxidase) oraz neurotoksyna pochodzenia
eozynofilowego  (EDN, ang. eosinophil-derived
neurotoxin), ktére wykazujg dziatanie cytotoksyczne,
przeciwpasozytnicze i przeciwbakteryjne. Eozynofile
moga rowniez uwalnia¢ szereg mediatorow, w tym
cytokiny, chemokiny, enzymy oraz mediatory lipidowe,
ktore sg rozpuszczalne w cytoplazmie lub
przechowywane w pecherzykach, takich jak egzosomy,
i sa uwalniane do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej
w odpowiedzi na rézne bodzce [11]. Eozynofile krgzace
we krwi nie uwalniajg cytokin wytgcznie zwigzanych
z odpowiedziag T2, lecz wytwarzajg cytokiny
o zréznicowanych funkcjach, obejmujgcych wtasciwosci
typowe dla odpowiedzi T1, T2 i wlasciwosci regulacyjne,
w tym takie jak IL-4, IL-13, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-y oraz
TNF-a, oraz wykazujg ekspresje mRNA dla TLR-3, TLR-
7i1TLR-9 [12, 13].

Przez wiele lat panowato przekonanie, ze
dominujgcy rolg eozynofildw jest zwalczanie infestacii
pasozytniczych. Dogmat ten wzmacniany byt przez fakt,
ze mysie i ludzkie eozynofile lub ich ziarnistosci byty
w stanie zabi¢ larwy robakéw pasozytniczych w testach
in vitro [14-16]. Jednak z czasem, gdy zaczeto
wykorzystywa¢ do badan myszy z niedoborem
eozynofilow, okazato sig, ze w przypadku niektorych
pasozytow, takich jak Strongyloides stercoralis
i Schistosoma mansoni, eozynofile nie sg niezbedne do
zapewnienia ochrony gospodarzowi [17, 18]. W pewnych
warunkach moga one nawet petni¢ funkcje ochronng dla
pasozyta, jak na przyktad dla Trichinella spiralis [19, 20].

Aktualnie coraz wiecej dowodow wskazuje, ze
funkcjonalna plastycznos¢ eozynofilbw moze wynikac
z roznych ich podtypéw, co wspiera teorie, ze
mikrosrodowisko moze wplywa¢ na modulacje
aktywnosci eozynofilow [21]. Na podstawie fenotypu,
morfologii, funkcji, reakcji na IL-5 oraz umiejscowienia
w narzgdach zidentyfikowano dwa gtéwne podtypy
eozynofilow: eozynofile rezydujgce w tkankach (rEos,
ang. residual eosinophils), ktére petnig funkcje
homeostatyczne, oraz eozynofile zapalne (iEos, ang.
inflammatory eosinophils). W zdrowych ptucach myszy
obserwuje sie obecnosc¢ rEos z pierscieniowym jadrem,
ktére sg niezalezne od IL-5 i charakteryzujg sie
migzszowag lokalizacjag oraz markerami  Siglec-
FintCD62L*CD101°. W przypadku zapalenia w drogach
oddechowych wywotanego alergenami roztoczy kurzu
domowego (HDM) w plucach myszy obecne byty
zarowno rEos, jak i rekrutowane eozynofile zapalne
(iEos) [22]. Te ostatnie sg zalezne od IL-5 i lokalizujg sie
wokot oskrzeli, a ich cechy obejmujg markery Siglec-
FhiCD62L-CD101" oraz segmentowane jgdro. rEos
wykazujg zwykle ekspresje CCR3, Siglec-F i CD125,
podczas gdy iEos charakteryzujg sie wysokg ekspresjg
CD11b, F4/80, CD69 i CD44. W zwigzku z tym

réznorodnos¢ eozynofilbw pod wzgledem fenotypu
i funkcji zalezy od ich dojrzewania, lokalizacji i wptywu
mikrosrodowiska tkankowego [21, 22]. Podobne réznice
fenotypowe zaobserwowano u ludzi — rEos w piucach
0s6b zdrowych niechorujacych na astme (komorki
Siglec-8*CD62L*IL-3R"°)  roznity sie  od  iEos
wyizolowanych z plwociny pacjentbw z astmg
eozynofilowa (komorki Siglec-8*CD62L"°IL-3R") [23].

Mechanizmy przeciwwirusowe eozynofiléw

Eozynofile  wykazujg = szereg = mechanizmow
przeciwwirusowych. Mogg one rozpoznawa¢ materiat
genetyczny wirusa, reagowa¢ na niego, a nawet
koordynowa¢ odpowiedz przeciwko niemu, biorgc udziat
w tej walce zardbwno w sposOb posredni, jak
i bezposredni. Eozynofile posiadajg mozliwosé
rozpoznawania czgsteczek wirusa za pomoca
receptorow PRR (ang. pattern recognition receptors).
Miedzy innymi sg to receptory TLR (ang. toll-like
receptors), jak TLR-3 rozpoznajace dsRNA (ang.
double-stranded RNA), oraz TLR-7 i TLR-8
rozpoznajgce ssRNA (ang. single-stranded RNA) [24—
26]. W szczegolnosci wiele dowodow wskazuje na
istotng role TLR-7, ktérego ekspresja jest wieksza niz
w neutrofilach. Wykazano, ze R-848, ligand TLR-7 i TLR-
8, moze regulowaé ekspresje czasteczek adhezyjnych
(CD11b i selektyny L), przedtuza¢ przezycie eozynofiléw
i indukowa¢ wytwarzanie w nich tlenku azotu.
Dodatkowo stymulacja eozynofilbw przez R-848
prowadzita do aktywacji kinazy biatkowej aktywowanej
mitogenem p38 [25]. O ile ekspresja TLR-8 jest znikoma
w eozynofilach nie stymulowanych, to pod wptywem IFN-
y dochodzi do zwiekszenia ich ekspresji [27].

Ponadto eozynofile wykazujg ekspresje receptoréw
RIG-1 (ang. retinoic acid-inducible gene 1) oraz mogg
wykrywa¢ produkty komorkowej martwicy, takie jak
biatko HMGB1 (ang. High Mobility Group Box 1), za
posrednictwem swojego specyficznego receptora
RAGE, co prowadzi do ich degranulacji, aktywacji
wybuchu oksydacyjnego i nasilenia odpowiedzi zapalnej
[28-30].

Eozynofile posiadajg zdolnos¢ zwiekszenia ekspres;ji
czynnikéw takich jak IRF7 (czynnik regulacyjny IFN 7),
NOS-2, IFN-B, rybonukleazy (takie jak EAR-1 i EAR-2),
a takze réznych cytokin i chemokin, takich jak IL-6, P10,
CCL2 i CCL3. Wszystkie te biatka majg zréznicowane
dziatanie na eliminacje wirusow [24, 31, 32]. Na
przyktad, ECP ma nie tylko wiasciwosci
przeciwbakteryjne i przeciwpasozytnicze, ale takze
nalezy do rodziny rybonukleaz typu A, podobnie jak
EDN. Udowodniono, ze oba te biatka wykazujg
aktywnos$¢ rybonukleazy, wiec potencjalnie mogg bra¢
udziat w zwalczaniu wiruséw ssRNA [33-35].

Eozynofile potrafig rowniez wytwarza¢ reaktywne
formy tlenu za posrednictwem EPO oraz produkowac
NO po aktywaciji sciezek zaleznych od TLR. Czasteczka
ta hamuje replikacje wiruséw na rézne sposoby
i wykazuje skutecznos¢ wobec wielu z nich [36].
Podobnie jak neutrofile, eozynofile majg zdolnos¢
tworzenia zewnatrzkomorkowych putapek (ET, ang.
extracellular traps). Chociaz wykazano, ze putapki
zewnatrzkomérkowe neutrofili majg dziatanie
przeciwwirusowe, nie jest jeszcze jasne, czy to samo
dotyczy tych wytwarzanych przez eozynofile [37, 38].

W odpowiedzi na rézne antygeny, w tym wirusowe,
eozynofile mogg peti¢ role komorek prezentujgcych
antygen (APC, ang. antigen-presenting cell), wykazujg
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bowiem ekspresje takich czastek, jak CD80, CD86,
CD28 i CD40 [39-41]. Moga takze petni¢ funkcje
koordynujgcg odpowiedz immunologiczng. Migrujg do
weziéw  chionnych, gdzie stymulujg odpowiedz
limfocytow T  [41-43]. Dodatkowo eozynofile
eksponowane na peptydy wirusa grypy potrafig
aktywowac¢ specyficzne dla antygenu limfocyty T CD8",
co prowadzi do wydzielania IFN-y i TNF-a.

Rozpoznawanie wiruséw za pomoca
receptoréw PRR:
+ Receptory TLR (Toll-Like Receptors): TLR-3
(dsRNA), TLR7 i TLRO (ssRNA).
+ Receptory RIG- (Retinoic Acid-Inducible Gene I).

Reakcje na stymulacje ligandami:

* R-848 (ligand TLR7 i TLR8): Regulacja ekspresji
czasteczek adhezyjnych, przediuzenie
przezycia eozynofilow, indukcja wytwarzania
tlenku azotu, aktywacja kinazy p38.

Ekspresja receptoréw i odpowiedzi na
czynniki zewnetrzne:
* IFN-y zwieksza ekspresje TLRE.
* Wykrywanie biatka HMGB1 przez receptor
RAGE, co prowadzi do degranulacji, wybuchu
oksydacyjnego i odpowiedzi zapalnej.

Tworzenie zewnatrzkomérkowych
putapek (ET):
* Potencjalne dziatanie przeciwwirusowe podobne do

neutrofili, . ®

Zaobserwowano rowniez, ze eozynofile zakazone
wirusem paragrypy nie wspieraty produkcji zakaznych
czgstek wirusa, Komoérki te umozliwiajg proliferacje
czgstek wirusowych, natomiast czastki te nie sg w stanie
atakowac juz innych komoérek (ang. abortive infection)
[43]. Ponizej opisano indywidualne reakcje eozynofiléw
na poszczegodlne wirusy [Rycina 1].

Produkcja biatek o wiasciwosciach
przeciwwirusowych:
ECP i EDN: Aktywnos¢ rybonukleazy przeciwko
wirusom ssRNA.
» Produkcja reaktywnych form tlenu po aktywacji TLR.

Koordynowanie odpowiedzi
immunologicznej:
+ Interakcja z limfocytami Ti komérkami
dendrytycznymi.
= Aktywacja specyficznych limfocytow T CD8+ i
CD4+ oraz wydzielanie cytokin (IFN-y, TNF-a).

Prezentowanie antygendw:
Ekspresja czasteczek CD80, CD86, CD28,
CD40.

* Migracja do wezléw chitonnych i stymulacja
limfocytéw T.

Zwigkszenie ekspresji czynnikéw
przeciwwirusowych:

+ |IRF7, NOS-2, IFN-B, rybonukleazy (EAR-1, EAR-2).

* Interleukiny i chemokiny (IL-6, IP10, CCL2, CCL3).

Rycina 1. Mechanizmy, ktére potencjalnie mogg pomagac eozynofilom w walce z zakazeniem wirusowym.

Interakcje pomiedzy poszczegoélnymi wirusami
uktadu oddechowego a eozynofilami

Syncytialny wirus oddechowy (RSV)

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) jest wirusem
otoczkowym zbudowanym z jednoniciowego RNA. Jest
gtéwng przyczyng infekcji dolnych drég oddechowych
w okresie niemowlecym i wczesnodziecigcym na catym
Swiecie. Ludzki wirus RSV nalezy do podrodziny
pneumowiruséw z rodziny Paramyxoviridae. Odpowiada
za okoto 50% wszystkich przypadkéw zapalenia ptuc i do
90% zgtoszonych przypadkéw zapalenia oskrzelikéw
u niemowlat. Dwie trzecie niemowlat zostaje zakazonych
wirusem RSV w pierwszym roku zycia; u jednej trzeciej
zakazonych rozwija sie choroba dolnych drég
oddechowych, 2,5% 2z nich jest hospitalizowanych
(ponad 90 000 dzieci w Stanach Zjednoczonych
kazdego roku), a u 0,1% stwierdza sie zgon z tego
powodu [44]. Z kolei u dorostych roczna czestosé
wystepowania zakazenia goérnych drég oddechowych
o etiologii RSV wynosi $rednio 5,5% [45].

Jedno z pierwszych badan in vitro wykazato, ze RSV
stymuluje eozynofile do produkcji nadtlenkéw oraz
zwiekszonego uwalniania leukotriendw po kolejnej
prowokacji  jonoforem  wapnia [46]. Ponadto,
w  kompleksowych badaniach odnotowano, ze
w odpowiedzi na zakazenie komoérek nabtonka wirusem
RSV, eozynofile uwalniajg znaczne ilosci ECP,
a prawdopodobnie krytyczng role w tym procesie

odgrywa integryna CD18, gdyz przeciwciato anty-CD18
znaczaco hamuje uwalnianie ECP [47]. Zakazenie
eozynofilbw wirusem RSV skutkowato uwolnieniem
chemoatraktantu dla eozynofilbw RANTES [48, 49].
Korelacja miedzy stezeniami MIP-1a, a ECP sugeruje
istotng role produktéw degranulacji eozynofildow
w patogenezie zapalenia oskrzeli wywotanego przez
RSV. MIP-1a, produkowane przez komorki nabtonka
oddechowego w odpowiedzi na zakazenie RSV, jest
powigzane z obecnoscig biologicznie aktywnych
produktéow degranulacji eozynofilow, takich jak EDN
i ECP. To wskazuje na role MIP-1a jako
chemoatraktantu eozynofildbw oraz induktora ich
degranulaciji [50]. Inne badania sugeruja, ze EDN i ECP
ma bezposrednie dziatanie przeciwwirusowe na RSV
[51, 52]. Badania in vivo na myszach wykazaly, ze
eozynofile ptucne charakteryzowaly sie wysokg
ekspresjg TLR-7, ktéry po aktywacji prowadzit do
wzrostu  ekspresji  CD1lb.  Niedobér  MyD88
w eozynofilach skutkowat obnizeniem ekspresji CD11b
i spowolnieniem klirensu RSV. U myszy
z hipereozynofilig zakazonych RSV odnotowano wzrost
ekspresji IRF-7, IFN-a, IFN-B, NOS-2 oraz produkciji
tlenku azotu. Badania podkreslaty kluczowg role NO
w odpowiedzi przeciwwirusowej przeciwko RSV [24].

Wykazano réwniez, ze o ile myszy bez ekspres;ji
genow eotaksyny i IL-5 miaty zmniejszony stan zapalny
po szczepionce RSV, to obecno$¢ eozynofildw
w drogach oddechowych wigzata sie z nizszym mianem
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wirusa w ptucach i wyzszymi poziomami ekspresji mRNA
Earl i Ear2 w poréwnaniu z grupg kontrolng. Opisywane
geny zwigzane sg z eozynofilami i astmg alergiczng oraz
odgrywajg role w odpowiedzi gospodarza na wirusowe
patogeny ukfadu oddechowego [53, 54].

W celu zbadania roli eozynofilbw w obronie
przeciwwirusowej przeprowadzono infekcje PVM
u réznych grup myszy modyfikowanych genetycznie,
w tym zaréwno u tych z niedoborem eozynofilow
w drogach oddechowych, jak i u tych z ich obecnoscig
(PVM, ang. pneumonia virus of mice), stuzyt jako
modelowy odpowiednik wirusa RSV u myszy, jest
wirusem oddechowym atakujgcym gryzonie). Dokonano
transferu eozynofildw, pozyskujac je metodg BAL
(badania poptuczyn oskrzelowo-pgcherzykowych, ang.
bronchoalveolar lavage) z drég oddechowych myszy
zmodyfikowanych genetycznie, posiadajgcych liczne
eozynofile i wprowadzono je myszom z ich niedoborem
do drég oddechowych. W kolejnym etapie inokulowano
do ptuc myszy aktywnego wirusa PVM. Dostrzezono, ze
niedobér eozynofilbw w drogach oddechowych myszy
wigzat sie ze zwigkszonym mianem wirusa. Co wiecej
myszy bedagce biorcami eozynofilow byty catkowicie
chronione przed $miercig z powodu zakazenia wirusem
PVM, w przeciwienstwie do myszy z niedoborem
eozynofilow w oskrzelach [55]. Dodatkowo w badaniach
in vitro, replikacja wirusa PVM w hodowanych
eozynofilach szpiku kostnego skutkowata uwalnianiem
mediatoréw zapalnych, takich jak IL-6, IP10, CCL2
i CCL3 [31]. Kolejnym przyktadem sa badania, ktére
wykazaly, ze infekcja RSV tuz po urodzeniu myszy
zaostrzyta stan zapalny i akumulacje eozynofili ptucnych
po stymulacji alergenowej w poézniejszym okresie ich
zycia [56]. Zaobserwowano réwniez zdolnosci

eozynofilbw do szybkiego wychwytywania i inaktywaciji
wiruséw. Eozynofile pacjentow 2z ciezkg astmg
wykazywaly uposledzenie tej funkcji, co mogto
potencjalnie prowadzi¢ do zwiekszonego obcigzenia
wirusem w drogach oddechowych [57].

W badaniach in vivo, wykazano obecnos¢ ECP
w wydzielinach oddechowych niemowlat z zakazeniem
RSV. Byta ona silnie skorelowana z wystgpieniem
Swistow nad polami ptucnymi, a w mniejszym stopniu ze
stopniem niedotlenienia u pacjentéw z zapaleniem
oskrzelikow [58]. Dodatkowo zaobserwowano, ze
poziom ECP w wydzielinie z jamy nosowej (NPS)
u niemowlat z zakazeniem RSV byt znacznie wyzszy niz
u niemowlat bez zakazenia RSV i w grupie kontrolnej.
Zauwazono, ze poziomy RANTES i eotaksyny
u niemowlat z zapaleniem oskrzelikow byly istotnie
wyzsze niz w grupie kontrolnej, ale nie obserwowano
istotnej roznicy miedzy grupa z RSV a grupg bez tego
wirusa [59]. Whnioski z tych prac kontrastujg jednak
z badaniami, gdzie liczba eozynofilbw obwodowych we
krwi byta nizsza u niemowlgt hospitalizowanych
z powodu zapalenia oskrzelikow o etiologii RSV, niz
zwigzanych z jakgkolwiek inng etiologig. Ponadto
wykazano, ze poziom eozynofildw podczas zapalenia
oskrzelikow w okresie niemowlecym byt ujemnie
skorelowany z parametrami funkcji ptuc u miodych
dorostych po 11 latach obserwacji [60]. W badaniach
poptuczyn  oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) od
niemowlat, ktéore mialy zapalenie oskrzelikéw
spowodowane infekcja RSV, eozynofile stanowity
jedynie  mniej niz 1%  wszystkich  komoérek
wyizolowanych z poptuczyn oskrzelowych [61]. Jak
wida¢ wnioski nie sg jednoznaczne w przypadku
interakcji eozynofilow z RSV [Tabela 1].
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Tabela 1. Rola eozynofildw w zakazeniach wirusami oddechowymi.

RV

1AV

PIV

SARS-CoV-2

Produkcja nadtlenkow i leukotrienow oraz
Uwalnianie biatka ECP

Chemoatraktant RANTES oraz Produkty
degranulacji

Ekspresja TLR-7 i CD11b oraz Rola tlenku
azotu (NO)

Niskie miano wirusa dzieki eozynofilom oraz
szybkie wychwytywanie i inaktywacja
wiruséw (abortive infection)

Obecno$¢ ECP w wydzielinach oddechowych
oraz Poziomy RANTES i eotaksyny

Ekspresja ICAM-1

it s &

Sty ja migracji k odp: iowych

Mniejsza liczba eozynofilow wigzala si¢ z
Wyzszym mianem wirusa

Zwi liczba

¢

usuwanie wirusa

filow i szyb

Y

Transfer eozynofilow poprawia funkcje pluc

Zmiany adaptacyjne i odpowiedz
przeciwwirusowa

Synergistyczne dzialanie RNaz 2i 3
Zwiekszenie liczby komérek CD8+ T i ochrona

nablonka

Wspélpraca z komérkami nablonka

Zmniejszone miano wirusa przy zwigkszonej
liczbie eozynofilow

Zwiekszona liczba eozynofiléw przy
nadprodukgji IL-5

Indukcja produkji tlenku azotu i zwiekszenie
ekspresji TLR7

"Slepy zautek" dla wirusa paragrypy

Spadek liczby eozynofilow (eozynopenia)
zwigzany z gorszym rokowaniem

Podwyzszony poziom eozynofiléw (eozynofilia)
iazany z lagodniejszym przebiegi

choroby

Analiza zmian fenotypowych eozynofilow u
pacjentéw z COVID-19

opis

In vitro: Produkcja nadtlenkow,
zakazenie RSV, krytyczna rola integryny CD18.

6w i ECP w odpowiedzi na

In vitro: Uwalnianie chemoatraktanta RANTES i zwiazanych z degranulacjy
eozynofiléw MIP-1a, EDN | ECP w odpowiedzi na zakazenie RSV.

In vivo: Wysoka ekspresja TLR-7 wzrost ekspfesp CD11b po aktywacp
Kl rola NO w odpowiedzi przecr j, wzrost ekspresji IRF-7, IFN-
a, IFN-B oraz NOS-2.

In vivo: Obecnos¢ eozynofiléw wigzala sie z nizszym mianem wirusa w
plucach, szybkie wychwytywanie i inaktywacja wirusow przez eozynofile.

In vivo: ECP w wydzielinach oddechowych niemowlat z zakazeniem RSV,
korelacja z rozwojem $wiszczacego oddechu, wysokie poziomy RANTES i
yny u ni dat z iem oskrzelikow.

In vivo: Wynaczynione eozynofile w pk h wykazuja ekspresje ICAM-1,

receptora wejscia dla RV.

In vitro: Ekspozycja na RV-A16 powoduje aktywacje eozynofilow, zwigksza
ekspresje CD69 i CD11b oraz inicjuje wydzielanie IL-8.

In vivo: Pacjenci z mniejsza liczbg eozynofilow (otrzymujacy mepolizumab)
majg zwiekszone miano wirusa w wymazach z nosa.

In vivo: Wigksza liczba eozynofilow w drogach oddechowych oraz szybsze
usuwanie wirusa u myszy

arypy jsza cigz y i pop!

In vivo: Transfer eozynohléw z pluc myszy z alergig do p!uc myszy zakazonych
: S

In vitro: Ekspozyqa na wirusa grypy mdukupe w eozynofilach zwigkszong
kspresje e jacych patogeny (RIG-1, TLR3, MDAS) oraz
modyfikacje ptofvlu transkryplomncznego

In vitro: RNazy 2 i 3 obecne w eozynofilach wykazuja synergistyczne dziatanie
hamujace infekcje wirusem grypy

In vivo: Wigksza liczba komorek CD8+ T oraz mniejsze uszkodzenia nablonka
u myszy z astmag po zakazeniu wirusem grypy.

Wspolp ja z komorkami k drégoddechowych obmzanc ekspresje
iem typu | oraz zwigkszaja presje IL-33.

ych z zap

In vivo: Zwigkszona liczba eozynofilow u uczulonych myszy zakazonych
wirusem paragrypy byla zwigzana ze wirusa,
deplecja eozynofilbw za pomoca przecuwc:a’a przecnw IL-5 wigzala sie ze
zwigkszonym mianem wirusa.

ik "

In vivo: Myszy zmodyfik genety , ktore pr y ierne
ilosci interleukiny-5, wykazywaly mniejsze iloSci materialu genetycznego wirusa
po infekcji.

In vivo: Eozynofile indukowaly produkcje tienku azotu oraz zwigkszaly
ekspresje TLR7, co bylo nasilane przez IFN-y.

In vivo: E file moga y .Slepy zaulek” dla wirusa paragrypy,
gdyZ pomimo obecnosci iatu genety g w:rusa w komérce, nie
dochodzi do produkcji nowych, ych cz3 ych.

In vivo: Znaczacy spadek liczby eozynofiléw w COVID-19, zwiazany z gorszym
rokowaniem i ciezszym przebiegiem choroby.

In vivo: Eozynofilia zwigzana z &agodmepszym przebiegnem COVID-19, lepszymi

iejszy ym piuc.

wynikami klinicznymi i

In vivo: Identyfikacja podgrupy eozynofilow ch yzujacych sie ekspresja
czasteczki CD62L, ktorej liczba zwiekszata si¢ w 2 do 6 dobie po przyjeciu do
szpitala, zwigzana z podwyzszonym poziomem IFN-y.
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Ludzki rinowirus (RV)

Wirusy RV, nalezgce do rodziny Picornaviridae
i rodzaju Enterovirus, sg jednoniciowymi wirusami RNA.
Sa one zwigzane z infekcjami goérnych drég
oddechowych, zapaleniem ucha Srodkowego
i zapaleniem zatok. W ostatnich latach zauwazono
rébwniez, ze ludzki rinowirus jest patogenem
wywotujgcym infekcje dolnych drég oddechowych,
szczegolnie u pacjentéw z astma, niemowlat oraz
pacjentow w podesztym wieku i oséb z obnizong
odpornoscig [62]. Infekcje wirusowe goérnych drog
oddechowych odpowiadajg za 80-85% zaostrzen astmy
u dzieci w wieku szkolnym, a Pikornawirusy (gtéwnie
rinowirusy) stanowig dwie trzecie tych zakazen [63].
Wiadomo, ze eozynofile obecne w ptucach wykazywaty
ekspresje ICAM-I (ang. Intercellular Adhesion Molecule
1), czyli receptora wejscia dla RV, co sugeruje mozliwos¢
infekowania eozynofildw przez tego wirusa [64, 65].
Ekspozycja na RV-Al6 powodowata aktywacje
eozynofilow, zwiekszata ekspresje CD69 i CD11b oraz
inicjowata wydzielanie IL-8 [57]. Nie zaobserwowano
jednak, zeby RV-A16 indukowat uwalnianie nadtlenkéw
(0%) z eozynofilbw w odréznieniu do obserwagii
poczynionych na modelu RSV [65].

W celu ustalenia czy zmniejszona liczba eozynofilow
(konsekwencja przyjmowania mepolizumabu) wigzata
sie z ostabiong odpowiedzig przeciwwirusowg, oceniono
miano RV-A16 w wymazach z nosa po zakazeniu
i poréwnano je z liczbg eozynofilbw poptuczyn
oskrzelowych po narazeniu na RV-Al16. Okazalo sie, ze
pacjenci otrzymujacy mepolizumab (deplecja
eozynofilow) w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi
placebo mieli znacznie zwiekszone miano wirusa
w wymazach z nosa [66].

Istniejg rowniez badania in vitro z obecnos$cig wirusa
RV-A16 wykazaly, ze eozynofile, uwalniajagc TGF-B
i inne mediatory, hamujg odpowiedz interferonowg
(skierowang przeciwko wirusowi) w komdrkach nabtonka
oddechowego [67].

Zasadnym wnioskiem jest zatem potgczenie opisow
ujawniajgcych  negatywny wplyw eozynofili na
uszkodzenia tkanek, skurcz oskrzeli i dysfunkcje ukfadu
oddechowego poprzez degranulacje ich kationowych
biatek wydzielniczych i enzyméw, z pozytywnymi
opisami aktywnosci przeciwwirusowej zaréwno in vitro,
jak i in vivo koncepcjg miecza obosiecznego [68].

Wirus grypy (IAV)

Wirus grypy, charakteryzuje sie segmentowanym
genomem i ujemng polarnoscig RNA, jest patogenem
odpowiedzialnym za szeroki zakres chorob ukfadu
oddechowego, od tagodnych infekcji po ciezkie
przypadki prowadzgce do zgonu [69]. W badaniu,
w ktorym charakteryzowano pacjentéw z zakazeniem
wirusem pHIN1 hospitalizowanych na oddziale
intensywnej terapii opisano czynniki, ktére wigzaty sie z
ciezkimi powiklaniami, w tym ARDS (ang. acute
respiratory distress syndrome) i zgonem. Okazato sig, ze
chorzy na astme wcale nie byli bardziej narazeni na
rozwéj ARDS lub zgon, pomimo faktu, iz astme uwaza
sie za jeden z czynnikdw ryzyka dla wystgpienia
powiktan wynikajgcych z zakazenia wirusem grypy [70].
Wiekszos¢ opisywanych w literaturze hospitalizowanych
oséb z astmg i infekcja pHIN1 cechowata sie
niepowiktanym przebiegiem choroby z mniejszg liczbg
zapalen ptuc przy przyjeciu, rzadszg potrzebg wentylaciji

mechanicznej i mniejszg liczbg zgondéw w tej grupie
w poréwnaniu z osobami bez astmy [71-73].

W przeprowadzonych przez Samarasinghe i wsp.
badaniach na myszach w fazie $wiezo wyindukowanej
astmy i rownoczesng infekcjg wirusa grypy typu
A zaobserwowano zwiekszong liczbe eozynofilow
w drogach oddechowych oraz szybsze usuwanie wirusa
w poréwnaniu z myszami chorujgcymi na astme od
diuzszego czasu, z cechami remodelingu w oskrzelach.
Co wiecej, u myszy z zaostrzeniem astmy stwierdzono
réwniez podwyzszony poziom komoérek CD8* T oraz
mniejsze uszkodzenia nablonka, co sugeruje, ze
eozynofile mogg odgrywac istotng role w ochronie drég
oddechowych przed uszkodzeniami  wywotanymi
wirusem grypy typu A [69]. Do podobnych wnioskow
doszli Ishikawa i wsp., myszy u ktérych wyindukowano
astme alergiczng w drogach oddechowych byty bardziej
odporne na wirusa niz myszy w grupie kontrolnej
i notowaty lepsze wyniki pod wzgledem wskaznika
przezywalnos$ci, remisji, utraty masy ciata i obcigzenia
wirusem. Poza tym aktywnos$¢ swoistych antygenowo
komoérek T CD8" u myszy z astmg byla znacznie
zwiekszona po zakazeniu w poréwnaniu do myszy
kontrolnych [74, 75].

Wykazano, ze transfer eozynofildw pochodzgcych
z pluc myszy stymulowanych wczesniej alergenem
Aspergillus fumigatus do myszy biorcow
nieeksponowanych na alergen, ale zakazonych wirusem
grypy (w postaci wstrzykniecia do dréog oddechowych)
przyczynit sie¢ do zmniejszenia zaréwno ciezkosci
zakazenia, jak i liczby kopii wirusa w drogach
oddechowych, poprawy funkcji ptuc oraz zwiekszenia
liczby swoistych wobec wirusa grypy komérek CD8" T
w drogach oddechowych. Eksperymenty in vitro
potwierdzity podatnosé eozynofildw na infekcje wirusem
grypy oraz ich zdolno$¢ do aktywaciji, degranulaciji
i zwiekszenia ekspresji receptoréw prezentujgcych
antygen (MHCI i CD86). Eozynofile wystawione na
dziatanie wirusa lub jego peptydow bylty w stanie
stymulowac proliferacje, aktywacje i funkcje efektorowe
komodrek CD8* T. Co wiecej zdolnos¢ wirusa grypy A do
replikacji w eozynofilach jest ograniczona, co sugeruje,
ze infekcja tym wirusem moze by¢ zatrzymana na
poziomie eozynofili, analogicznie do mechanizméw
obserwowanych ~ w  profesjonalnych ~ komérkach
prezentujgcych antygen (APC), takich jak komorki
dendrytyczne (DC) i makrofagi. Eozynofile, podobnie jak
APC, moga wykorzysta¢ infekcje do ograniczenia
rozprzestrzeniania sie¢ wirusa poprzez spetnianie roli
swoistego "Slepego =zautka", oraz do pozyskania
peptydéw wirusowych niezbednych do prezentacji
antygenéw [76, 77]. W badaniu przeprowadzonym na
myszach  zmniejszenie liczby eozynofilow za
posrednictwem przeciwciat anty-IL-5 w znacznym
stopniu wptyneto na rekrutacje neutrofili, komodrek
dendrytycznych (DC) i limfocytéw CD4* i CD8* oraz
z drugiej strony zwiekszong produkcje amfireguliny
i zwiekszone miano wirusa grypy (zwiekszong wiremie)
w poptuczynach oskrzelowych. [78].

Ekspozycja na wirusa grypy indukuje w eozynofilach
szereg zmian adaptacyjnych, takich jak zwiekszona
ekspresja receptoréow rozpoznajgcych wzorce (np. RIG-
I, TLR-3, MDA5) oraz modyfikacja profilu
transkryptomicznego. Zmiany te umozliwiajg
eozynofilom nie tylko przetrwanie infekcji, ale takze
aktywny udziat w odpowiedzi przeciwwirusowej [79].
Zauwazono, ze kombinacja RNaz 2 i 3 obecnych
w eozynofilach ma dziatanie synergistycznie i jest
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skuteczna w hamowaniu infekcji wirusem grypy.
Pojedynczo natomiast, rybonukleazy nie wykazywaly
takiego  dziatania. Eozynofile posiadajg  duzg
elastyczno$¢ w odpowiedzi na infekcje wirusem grypy.
Po zakazeniu, szybko nabywajg zdolno$¢ do migracji do
weziow chtonnych, gdzie moga efektywniej uczestniczy¢
w odpowiedzi immunologicznej. Ponadto, eozynofile
wykazujg bezposrednie dziatanie przeciwwirusowe,
neutralizujgc wirusa i wspotpracujgc z komorkami
nabtonka drég oddechowych poprzez obnizenie
ekspresji genéw zwigzanych z zapaleniem typu |, takich
jak CCL2, CCL22, CXCL1 i CXCL10 oraz zwiekszenie
ekspresji 1L-33. Ta wspétpraca prowadzi do
wzmocnienia barier ochronnych i ograniczenia
uszkodzen wywotanych przez wirusa. [80]. Badania
Chang i wsp. sugerujg, ze eozynofile odgrywajg istotng
role w infekcji wirusem grypy u zaszczepionych myszy,
ktore charakteryzowaly sie wyindukowang sztucznie
eozynofilig ptuc. Co ciekawe byta ona zwigzana raczej z
funkcjg ochrong niz patologia. Naplyw eozynofilow
korelowat dodatnio z usunieciem wirusa, ochrong
ogolnoustrojowa i funkcjonalng odpowiedzig
serologiczng bez powodowania zwigkszonej
zachorowalnosci lub nadmiernej reakcji zapalnej [81].

Wirus paragrypy (P1V)

Ludzki wirus paragrypy jest otoczkowym wirusem
0 pojedynczej nici RNA. Nalezy do rodziny
Paramyxoviridae. Jego  aktywno$¢ wigze  sie
z zakazeniami dolnych drég oddechowych gtéwnie
u dzieci, oséb starszych, oraz oséb z uposledzong
odpornoscig. Wirusy te przyczyniajg sie takze do
zaostrzen astmy u dzieci [63, 82].

W badaniu, w ktéorym myszy prowokowano
alergenem, indukujagc naplyw eozynofilbw do ptuc,
a nastepnie infekowano wirusem paragrypy, zauwazono,
ze zwiekszona liczba eozynofiléw u uczulonych zwierzat
zakazonych wirusem byla zwigzana z mniejszym
mianem wirusa, natomiast deplecja eozynofilow za
pomocg przeciwciata przeciw IL-5 wigzata sie ze
zwiekszonym mianem wirusa [83]. Myszy
zmodyfikowane genetycznie, ktére produkowaty
nadmierne ilosci interleukiny-5 i w konsekwenciji
charakteryzowaly sie zwiekszong liczbg eozynofildow
w oskrzelach, wykazywaty mniejszg iloS¢ materiatu
genetycznego wirusa po infekcji [84].

Eozynofile  przyczynity sie do  odpowiedzi
przeciwwirusowej poprzez indukcje produkcji tlenku
azotu oraz zwigkszenie ekspresji TLR-7, co bylo
nasilane przez IFN-y. Co ciekawe, mechanizmy oparte
na uwalnianiu peroksydazy eozynofilowej czy degradaciji
RNA przez RNazy nie okazaly sie istotne w kontekscie
bezposredniej inaktywacji wirusa paragrypy. Wyniki
badan wskazujg na to, ze eozynofile mogg stanowic
swoisty ,Slepy zautek” dla wirusa paragrypy, gdyz
pomimo obecnosci materialu genetycznego wirusa
w komoérce, nie dochodzi do produkcji nowych,
zakaznych czastek wirusowych. W badaniu to
potwierdzajgcym  eozynofile  zakazono  wirusem
paragrypy, a nastepnie po odptukaniu wirusa hodowano
je przez 72 godziny na swiezym medium. W gRT-PCR
wykazano wzrost liczby kopii wirusa, co wskazywato na
zakazenie i produkcje  transkryptow  wirusa
w eozynofilach. Jednakze testy hemadsorpcji wykazaty
niewykrywalne miano wirusa, sugerujgc, ze wirusy
uwolnione z eozynofilbw nie posiadajg zdolnosci do
zakazania innych komérek (ang. abortive infection) [85].

Wirus SARS-CoV-2

Od czasu odkrycia choroby wywolywanej przez
wirusa SARS-CoV-2 pojawito sie wiele pytan
dotyczacych potencjalnego zwigzku miedzy liczbg
eozynofili, a przebiegiem klinicznym i ciezko$cig choroby
[86]. Pacjenci charakteryzujg sie bardzo réznorodnym
obrazem klinicznym, od objawdw grypopodobnych do
ciezkiej niewydolnosci oddechowej i Smierci. W zwigzku
z tym kluczowe wydaje sie odnalezienie biomarkerow
takich jak komorkowe i molekularne mediatory
odpowiedzi immunologicznej mogacych nam pomoc
W o0szacowaniu ciezkosci przebiegu i w dostosowaniu
terapii. Takie wzorce w COVID-19 obejmujg limfopenie,
aktywacje i dysfunkcje limfocytéw, zwigkszong
produkcje cytokin (zwlaszcza IL-1b, IL-6 i IL-10),
podwyzszony poziom przeciwciat 1gG i wysoki poziom
biatka C-reaktywnego (CRP). Ponadto zaobserwowano,
ze eozynopenia koreluje z biomarkerami wskazujgcymi
na zaburzenia krzepniecia i uszkodzenia tkanek
w nerkach, watrobie i innych narzadach [12]. Na
podstawie licznych przypadkéw pacjentéw z ciezkim
przebiegiem COVID-19 odnotowano znaczny spadek
liczby eozynofilow i bazofilbw we krwi obwodowej
w przebiegu choroby [87-90]. Czynnik ten jest zwigzany
z gorszym rokowaniem, a podwyzszona liczba
eozynofilbw (eozynofilia) wigze sie z tagodniejszym
przebiegiem choroby. Pacjenci z eozynofilig rzadziej
wymagali intensywnej terapii, wentylacji mechanicznej i
podazy tlenu, a takze charakteryzowali sie nizszym
poziomem biatka C-reaktywnego, mocznika,
parametrow watrobowych, amyloidu A, oraz mniej
nasilonymi zmianami w badaniach obrazowych ptuc [91,
92].

Wieloosrodkowa analiza 551 hospitalizowanych
pacjentow z COVID-19 wykazata, ze znaczne obnizenie
liczby eozynofildw jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
ciezkiego przebiegu choroby, wymagajgcym
intensywnej terapii oraz zwigkszajgcym sSmiertelno$é
[93]. Potwierdzajg to réwniez wyniki badania 294
wioskich pacjentow, u ktéorych mediana liczby
eozynofilbw wynosita jedynie 0,01x10°%L. U 83,7% tych
pacjentow zaobserwowano spadek liczby eozynofilow,
korelujgcy dodatnio z paleniem tytoniu, przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc oraz parametrami morfologii
krwi, takimi jak poziom hemoglobiny, liczba leukocytow
i ptytek [93]. Jest to zgodne z wnioskami z badan
w  Wuhan, gdzie znaczna eozynopenia byla
obserwowana u wigkszosci pacjentdw zmartych
z powodu COVID-19, a rzadziej u pacjentow, ktorzy
przezyli, zarbwno w $rednio-ciezkim, jak i ciezkim
przebiegu choroby [94, 95].

W innych pracach zauwazono, ze poziom
eozynofilbw we krwi pacjentéw poprawiat sie tuz przed
wypisaniem ze szpitala, wzmacniajgc teze, ze wzrost
liczby tych komoérek moze $wiadczy¢ o poprawie stanu
zdrowia i stuzy¢ jako biomarker [95, 96].

Wyniki tych badan jeszcze bardziej skionity do
rozwazenia eozynopenii jako wskaznika
diagnostycznego. Poréwnywano odsetek eozynofiléw
krazagcych we krwi u pacjentéw z zapaleniem ptuc
o etiologii SARS-CoV-2 do ich odsetka u pacjentéw
z zapaleniem piluc o innej etiologii. Wykazano, ze
eozynopenia byta czestsza u pacjentdow z COVID-19
w poréwnaniu z zapaleniami ptuc o innej etiologii.
Sugeruje to, ze eozynopenia moze by¢ potencjalnym
markerem diagnostycznym w przypadku podejrzenia
zakazenia SARS-CoV-2 [86, 97].
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Powyzsze prace zaowocowaly uwzglednieniem
eozynofilbw w réznych algorytmach przewidujgcych
szanse na infekcje wirusem SARS-CoV-2 u pacjentow.
Takim narzedziem jest PARIS score (ang. Pre-test
probability for SARS-CoV-2 Infection based on Scoring),
gdzie liczba eozynofili <60/uL byta jednym z kilku
parametrow hematologicznych wykorzystywanych do
przewidywania  prawdopodobienstwa  rozpoznania
SARS-CoV-2 [98, 99]. Opracowano réwniez model
przesiewowy COVID-19-REAL, ktéry bierze pod uwage
liczbe eozynofili jako istotny czynnik prognostyczny.
Model ten tgczy wiek, obraz radiologiczny i dwa
funkcjonalnie powigzane wskazniki hematologiczne (tj.
leukocyty i eozynofile), zostat on stworzony w celu
stratyfikacji i rozroznienia miedzy populacjami
wysokiego i niskiego ryzyka podejrzanymi o zakazenie
SARS-CoV-2 [100].

Kolejnym krokiem badawczym byla analiza zmian
fenotypowych eozynofilbw u pacjentéw z COVID-19.
Wykorzystujgc zaawansowane techniki analizy danych
pojedynczych komodrek, zidentyfikowano podgrupe
eozynofilow charakteryzujgcg sie ekspresjg czgsteczki
CD62L, ktorej liczba zwigkszata sie w 2-6 dobie po
przyjeciu do szpitala. Zwigzek migdzy wzrostem liczby
tych  konkretnych eozynofilow a podwyzszonym
poziomem cytokiny IFN-y, ktéra wyraznie mocno
wzrasta podczas przebiegu infekcji SARS-CoV-2
sugeruje, ze komorki te mogg odgrywac istotng role
w patogenezie COVID-19. Biorgc pod uwage, ze
eozynofile CD62L sg podobne do komorek rezydujgcych
w ptucach, mozna przypuszczag, ze ich aktywacja wigze
sie z rozwojem ciezkiego zapalenia ptuc [101].

Eozynofile, astma i COVID-19

W przebiegu astmy zdolno$¢ cytokin Th2 oraz TGF-
B do ttumienia wirusowo indukowanej produkcji IFN jest
jednym z mechanizméw prowadzacych do niedoboru
wrodzonej odpowiedzi interferonowej. Dodatkowo,
wiadomo, ze infekcje mogg zaostrza¢ objawy astmy
i prowadzi¢ do jej pogorszenia. W zwigzku z tym,
spodziewano sie, ze pacjenci z astmg beda bardziej
narazeni na zakazenie SARS-CoV-2 i astma bedzie
negatywnym czynnikiem rokowniczym [102, 103].
Okazato sie natomiast, ze astma nie tylko nie jest
istotnym czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-
19, ale réwniez wigze sie z pewnym stopniem ochrony
i mniejszym ryzykiem hospitalizacji w przypadku astmy
alergicznej [103, 104]. Pacjenci z astmg, u ktorych
wczesniej stwierdzono eozynofilie (AEC, ang. absolute
eosinophil count 2150 komdrek/uL), mieli mniejsze
ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19. Dodatkowo,
osoby z astmg i eozynofilig podczas hospitalizacji
z powodu COVID-19 charakteryzowaly sie nizszg
Smiertelnoscig w pordwnaniu z pacjentami, u ktérych
AEC pozostawato ponizej 150 komérek/puL [105], co
moze wskazywaé na potencjalnie ochronng role
eozynofilow w przebiegu COVID-19.

Sugeruje sie, ze przewlekle przyjmowanie
wziewnych glikokortykosteroidow moze zapewniac
pewng ochrone przed zakazeniem SARS-CoV-2
i ciezkim przebiegiem choroby poprzez redukcje
ekspresji btonowej czasteczki ACE-2 (konwertaza
angiotensyny 2), ktéry jest receptorem wejscia dla
wirusa, na komérkach nabtonka oddechowego oraz
przezbtonowej proteazy serynowej w ptucach. Warto
nadmieni¢, iz stosowanie lekéw biologicznych takich jak:
mepolizumab, benralizumab, reslizumab i dupilumab nie
prowadzito do zwigekszenia czestosci wystepowania

powaznych zdarzeh, w tym zgondéw w poréwnaniu do
tych pacjentow, ktorzy ich nie stosowali [92, 106, 107].

U pacjentéw z astmg aktywacja eozynofili podczas
wirusowych infekcji drég oddechowych moze dziata¢ jak
miecz obosieczny (ang. double-edged sword concept),
przyczyniajgc sie zardwno do zaostrzen astmy, jak
i zapewniajgc ochrong przed cigzkimi skutkami infekcji
wirusowych, w tym SARS-CoV-2 [92].

Podsumowanie

Eozynofile, kluczowe komorki ukfadu
odpornosciowego, mogg odgrywaé istotng role
w infekcjach wirusowych, szczegdlnie w kontekscie
choréb uktadu oddechowego, takich jak astma. Ostatnie
badania wskazujg na istnienie nowej populacji
eozynofiléw rezydujacych - rEos w ptucach, ktére réznig
sie od tradycyjnych eozynofildw pod wzgledem fenotypu
i funkcji. Te komodrki majg zdolnos¢ hamowania
odpowiedzi T2 wobec alergenéw wziewnych, ale ich rola
w odpowiedzi przeciwwirusowej nie jest w pehi
zrozumiata.

Istniejg liczne badania potwierdzajgce mozliwosci
eozynofilbw do zwalczania wiruséw. Zauwazamy, ze sg
one w stanie degranulowa¢ w odpowiedzi na wirusa RSV
i grypy. Wydzielajg biatka RNaz w odpowiedzi na wirusa
RSV. Reaguja w zréznicowany i specyficzny sposob na
poszczegdlne czynniki etiologiczne, najwyrazniej
dobierajac  mechanizmy przeciwwirusowe pod dany
patogen. Ten aspekt i wiele innych byly badane jedynie
na niewielkiej liczbie wiruséw i w przysztosci pomocne
bytoby zgtebienie i poszerzenie wiedzy na ten temat.

W kontekscie SARS-CoV-2, eozynopenia jest czesto
obserwowana u pacjentdw z ciezkim przebiegiem
COVID-19, co sugeruje potencjalng role eozynofiléw
jako biomarkeréw diagnostycznych i prognostycznych.
Mimo to, mechanizmy zwigzane z udziatem eozynofilow
w tej chorobie nie zostaty jeszcze w petni poznane.
Warto réwniez zauwazyé, ze pacjenci z astmg lub
chorobami alergicznymi nie sg bardziej narazeni na
ciezkie powiktania COVID-19, a ich standardowe
leczenie powinno by¢ kontynuowane. Badania nad
relacjg miedzy eozynofilami a infekcjami wirusowymi,
szczegolnie w kontekscie astmy, sg nadal potrzebne,
aby lepiej zrozumie¢ ich role w patogenezie oraz
potencjalne zastosowanie jako biomarkeréw
w zarzadzaniu chorobami uktadu oddechowego.
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