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Streszczenie 
 
Eozynofile, jedne z kluczowych granulocytów układu 
odpornościowego, są zazwyczaj kojarzone z reakcjami na infekcje 
pasożytnicze oraz z chorobami alergicznymi, takimi jak astma.  
W ostatnich badaniach zwrócono uwagę na ich rolę w odpowiedzi na 
wirusy oddechowe, które często wywołują zaostrzenia astmy. 
Eozynofile produkują i wydzielają różnorodne cząsteczki o działaniu 
przeciwwirusowym, takie jak RNazy oraz reaktywne formy azotu  
i tlenu. Ich zdolność do infiltracji tkanek w odpowiedzi na stany 
zapalne, wspomagana przez cytokiny i chemokiny, prawdopodobnie 
czyni je ważnym elementem w ochronie przed wirusami takimi jak 
wirus syncytialny, rinowirus, wirus grypy i paragrypy. W kontekście 
COVID-19, badania sugerują, że eozynofile mogą pełnić funkcję 
biomarkerów, z eozynopenią wskazującą na cięższy przebieg 
choroby, a ich zwiększona liczba wiąże się z korzystniejszym 
rokowaniem. W artykule tym omawiamy różnorodne funkcje 
eozynofilów w infekcjach wirusowych oraz ich potencjalną rolę jako 
biomarkerów prognostycznych w kontekście chorób wirusowych  
i alergicznych. 
 
Słowa kluczowe: eozynofile, zakażenie 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. 
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Wykaz skrótów 

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

AEC – bezwzględna liczba eozynofili (ang. absolute 
eosinophil count) 

APC – komórki prezentujące antygen (ang. antigen 
presenting cells) 

APS-1 – autoimmunologiczny zespół niedoczynności 
wielogruczołowej typu 1 (ang. autoimmune 
polyendocrine syndrome) 

ARDS – zespół ostrej niewydolności oddechowej (ang. 
acute respiratory distress syndrome) 

BAL – badania popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych 
(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 zakaźna układu oddechowego 
wywołana zakażeniem wirusem SARS-CoV-2 (ang. 
coronavirus disease 2019) 

DC – komórki dendrytyczne (ang. dendritic cells) 

ECP – kationowe białko eozynofilów (ang. eosinophil 
cationic protein) 

EDN – neurotoksyna pochodząca z eozynofilów (ang. 
eosinophil-derived neurotoxin) 

EPO – peroksydaza eozynofilowa (ang. eosinophil 
peroxidase) 

ET – zewnątrzkomórkowe pułapki (ang. extracellular 
traps) 

GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii 
granulocytów i makrofagów (ang. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) 

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

HMGB1 – białko HMGB1 (ang. High Mobility Group Box 
1) 

ICAM-1 – międzykomórkowa cząsteczka adhezyjna 1 
(ang. intercellular adhesion molecule 1) 

IFN – interferon (ang. interferon) 

IL – interleukiny (ang. interleukins) 

IP10 – białko 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 – główne białko zasadowe (ang. major basic 
protein) 

MDA5 – receptor rozpoznający wirusowe RNA (ang. 
melanoma differentiation-associated protein 5) 

MHCI i CD86 – receptory prezentujące antygen (ang. 
antigen presenting receptors) 

MIP-1α – białko zapalne makrofagów (ang. macrophage 
inflammatory protein-1α) 

mRNA – informacyjny kwas rybonukleinowy (ang. 
messenger RNA) 

MyD88 – białko wrodzonej odpowiedzi immunologicznej 
związane 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 niemowląt (ang. 
nasal secretions in infants) 

PARIS score – prawdopodobieństwo wstępnego 
zakażenia SARS-CoV-2 oparte na ocenie punktowej 
(ang. Pre-test probability for SARS-CoV-2 Infection 
based on Scoring) 

PVM – wirus zapalenia płuc myszy (ang. pneumonia 
virus of mice) 

PRR – receptory rozpoznające 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 I (ang. 
retinoic acid-inducible gene I) 

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 – zespół ciężkiej ostrej niewydolności oddechowej 
(ang. severe acute respiratory syndrome) 

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

TGF-β – czynnik wzrostu transformujący beta (ang. 
transforming growth factor beta) 

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

TNF-α – czynnik martwicy nowotworów alfa (ang. tumor 
necrosis factor alpha) 

Ogólna charakterystyka eozynofilów 

Eozynofile zaliczane są do granulocytów. Pochodzą 
z komórek progenitorowych CD34+, które wywodzą się 
ze szpiku. Dojrzewają dzięki czynnikom: GM-CSF, 
interleukinie 3 (IL-3) i interleukinie 5 (IL-5), z których  
IL-5 jest najbardziej swoistym regulatorem wzrostu tych 
komórek [1–3]. Dojrzałe eozynofile wędrują do 
krwioobiegu, gdzie stanowią od 3% do 6% leukocytów,  
a ich średni czas przeżycia wynosi od 8 do 18 godzin. 
Ich liczba w krwioobiegu wzrasta podczas zakażeń 
pasożytniczych, w przebiegu alergii oraz astmy [4, 5]. 
Komórki te migrują do tkanek, między innymi do tkanki 
tłuszczowej, grasicy, płuc, macicy, gruczołów sutkowych 
i przewodu pokarmowego, gdzie na stałe jest ich 
znacznie więcej niż we krwi i gdzie biorą czynny udział  
w utrzymaniu miejscowej homeostazy [6–8].  
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W odpowiedzi na sygnały zapalne, eozynofile 
przemieszczają się w kierunku tkanek nim objętych lub 
miejsc infekcji pod wpływem chemokin takich jak CCL11 
(eotaksyna-1), CCL24 (eotaksyna-2) i CCL5 (RANTES), 
co dodatkowo wydłuża ich przeżycie na tych obszarach 
[9, 10].  

Cechą charakterystyczną eozynofilów jest 
występowanie ziarnistości zawierających białka 
kationowe, które są odpowiedzialne za ich reakcję na 
barwnik o charakterze kwasowym - eozynę. Białka te, to 
między innymi główne białka zasadowe (MBP-1 lub 
MBP-1, ang. major basic protein), eozynofilowe białko 
kationowe (ECP, ang. eosinophil cationic protein), 
peroksydaza eozynofilowa (EOP, ang. eosinophil 
peroxidase) oraz neurotoksyna pochodzenia 
eozynofilowego (EDN, ang. eosinophil-derived 
neurotoxin), które wykazują działanie cytotoksyczne, 
przeciwpasożytnicze i przeciwbakteryjne. Eozynofile 
mogą również uwalniać szereg mediatorów, w tym 
cytokiny, chemokiny, enzymy oraz mediatory lipidowe, 
które są rozpuszczalne w cytoplazmie lub 
przechowywane w pęcherzykach, takich jak egzosomy,  
i są uwalniane do przestrzeni zewnątrzkomórkowej  
w odpowiedzi na różne bodźce [11]. Eozynofile krążące 
we krwi nie uwalniają cytokin wyłącznie związanych  
z odpowiedzią T2, lecz wytwarzają cytokiny  
o zróżnicowanych funkcjach, obejmujących właściwości 
typowe dla odpowiedzi T1, T2 i właściwości regulacyjne, 
w tym takie jak IL-4, IL-13, IL-6, IL-10, IL-12, IFN-γ oraz 
TNF-α, oraz wykazują ekspresję mRNA dla TLR-3, TLR-
7 i TLR-9 [12, 13].  

Przez wiele lat panowało przekonanie, że 
dominującą rolą eozynofilów jest zwalczanie infestacji 
pasożytniczych. Dogmat ten wzmacniany był przez fakt, 
że mysie i ludzkie eozynofile lub ich ziarnistości były  
w stanie zabić larwy robaków pasożytniczych w testach 
in vitro [14–16]. Jednak z czasem, gdy zaczęto 
wykorzystywać do badań myszy z niedoborem 
eozynofilów, okazało się, że w przypadku niektórych 
pasożytów, takich jak Strongyloides stercoralis  
i Schistosoma mansoni, eozynofile nie są niezbędne do 
zapewnienia ochrony gospodarzowi [17, 18]. W pewnych 
warunkach mogą one nawet pełnić funkcję ochronną dla 
pasożyta, jak na przykład dla Trichinella spiralis [19, 20]. 

Aktualnie coraz więcej dowodów wskazuje, że 
funkcjonalna plastyczność eozynofilów może wynikać  
z różnych ich podtypów, co wspiera teorię, że 
mikrośrodowisko może wpływać na modulację 
aktywności eozynofilów [21]. Na podstawie fenotypu, 
morfologii, funkcji, reakcji na IL-5 oraz umiejscowienia  
w narządach zidentyfikowano dwa główne podtypy 
eozynofilów: eozynofile rezydujące w tkankach (rEos, 
ang. residual eosinophils), które pełnią funkcje 
homeostatyczne, oraz eozynofile zapalne (iEos, ang. 
inflammatory eosinophils). W zdrowych płucach myszy 
obserwuje się obecność rEos z pierścieniowym jądrem, 
które są niezależne od IL-5 i charakteryzują się 
miąższową lokalizacją oraz markerami Siglec-
FintCD62L+CD101lo. W przypadku zapalenia w drogach 
oddechowych wywołanego alergenami roztoczy kurzu 
domowego (HDM) w płucach myszy obecne były 
zarówno rEos, jak i rekrutowane eozynofile zapalne 
(iEos) [22]. Te ostatnie są zależne od IL-5 i lokalizują się 
wokół oskrzeli, a ich cechy obejmują markery Siglec-
FhiCD62L-CD101hi oraz segmentowane jądro. rEos 
wykazują zwykle ekspresję CCR3, Siglec-F i CD125, 
podczas gdy iEos charakteryzują się wysoką ekspresją 
CD11b, F4/80, CD69 i CD44. W związku z tym 

różnorodność eozynofilów pod względem fenotypu  
i funkcji zależy od ich dojrzewania, lokalizacji i wpływu 
mikrośrodowiska tkankowego [21, 22]. Podobne różnice 
fenotypowe zaobserwowano u ludzi – rEos w płucach 
osób zdrowych niechorujących na astmę (komórki 
Siglec-8+CD62L+IL-3Rlo) różniły się od iEos 
wyizolowanych z plwociny pacjentów z astmą 
eozynofilową (komórki Siglec-8+CD62LloIL-3Rhi) [23].  

Mechanizmy przeciwwirusowe eozynofilów 

Eozynofile wykazują szereg mechanizmów 
przeciwwirusowych. Mogą one rozpoznawać materiał 
genetyczny wirusa, reagować na niego, a nawet 
koordynować odpowiedź przeciwko niemu, biorąc udział 
w tej walce zarówno w sposób pośredni, jak  
i bezpośredni. Eozynofile posiadają możliwość 
rozpoznawania cząsteczek wirusa za pomocą 
receptorów PRR (ang. pattern recognition receptors). 
Między innymi są to receptory TLR (ang. toll-like 
receptors), jak TLR-3 rozpoznające dsRNA (ang. 
double-stranded RNA), oraz TLR-7 i TLR-8 
rozpoznające ssRNA (ang. single-stranded RNA) [24–
26]. W szczególności wiele dowodów wskazuje na 
istotną rolę TLR-7, którego ekspresja jest większa niż  
w neutrofilach. Wykazano, że R-848, ligand TLR-7 i TLR-
8, może regulować ekspresję cząsteczek adhezyjnych 
(CD11b i selektyny L), przedłużać przeżycie eozynofilów 
i indukować wytwarzanie w nich tlenku azotu. 
Dodatkowo stymulacja eozynofilów przez R-848 
prowadziła do aktywacji kinazy białkowej aktywowanej 
mitogenem p38 [25]. O ile ekspresja TLR-8 jest znikoma 
w eozynofilach nie stymulowanych, to pod wpływem IFN-
γ dochodzi do zwiększenia ich ekspresji [27].  

Ponadto eozynofile wykazują ekspresję receptorów 
RIG-I (ang. retinoic acid-inducible gene I) oraz mogą 
wykrywać produkty komórkowej martwicy, takie jak 
białko HMGB1 (ang. High Mobility Group Box 1), za 
pośrednictwem swojego specyficznego receptora 
RAGE, co prowadzi do ich degranulacji, aktywacji 
wybuchu oksydacyjnego i nasilenia odpowiedzi zapalnej 
[28–30].  

Eozynofile posiadają zdolność zwiększenia ekspresji 
czynników takich jak IRF7 (czynnik regulacyjny IFN 7), 
NOS-2, IFN-β, rybonukleazy (takie jak EAR-1 i EAR-2), 
a także różnych cytokin i chemokin, takich jak IL-6, IP10, 
CCL2 i CCL3. Wszystkie te białka mają zróżnicowane 
działanie na eliminację wirusów [24, 31, 32]. Na 
przykład, ECP ma nie tylko właściwości 
przeciwbakteryjne i przeciwpasożytnicze, ale także 
należy do rodziny rybonukleaz typu A, podobnie jak 
EDN. Udowodniono, że oba te białka wykazują 
aktywność rybonukleazy, więc potencjalnie mogą brać 
udział w zwalczaniu wirusów ssRNA [33–35].  

Eozynofile potrafią również wytwarzać reaktywne 
formy tlenu za pośrednictwem EPO oraz produkować 
NO po aktywacji ścieżek zależnych od TLR. Cząsteczka 
ta hamuje replikację wirusów na różne sposoby  
i wykazuje skuteczność wobec wielu z nich [36]. 
Podobnie jak neutrofile, eozynofile mają zdolność 
tworzenia zewnątrzkomórkowych pułapek (ET, ang. 
extracellular traps). Chociaż wykazano, że pułapki 
zewnątrzkomórkowe neutrofili mają działanie 
przeciwwirusowe, nie jest jeszcze jasne, czy to samo 
dotyczy tych wytwarzanych przez eozynofile [37, 38]. 

W odpowiedzi na różne antygeny, w tym wirusowe, 
eozynofile mogą pełnić rolę komórek prezentujących 
antygen (APC, ang. antigen-presenting cell), wykazują 
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bowiem ekspresję takich cząstek, jak CD80, CD86, 
CD28 i CD40 [39–41]. Mogą także pełnić funkcję 
koordynującą odpowiedź immunologiczną. Migrują do 
węzłów chłonnych, gdzie stymulują odpowiedź 
limfocytów T [41–43]. Dodatkowo eozynofile 
eksponowane na peptydy wirusa grypy potrafią 
aktywować specyficzne dla antygenu limfocyty T CD8+, 
co prowadzi do wydzielania IFN-γ i TNF-α. 

Zaobserwowano również, że eozynofile zakażone 
wirusem paragrypy nie wspierały produkcji zakaźnych 
cząstek wirusa, Komórki te umożliwiają proliferację 
cząstek wirusowych, natomiast cząstki te nie są w stanie 
atakować już innych komórek (ang. abortive infection) 
[43]. Poniżej opisano indywidualne reakcje eozynofilów 
na poszczególne wirusy [Rycina 1].

 

Rycina 1. Mechanizmy, które potencjalnie mogą pomagać eozynofilom w walce z zakażeniem wirusowym. 

 

Interakcje pomiędzy poszczególnymi wirusami 
układu oddechowego a eozynofilami 

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) 

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) jest wirusem 
otoczkowym zbudowanym z jednoniciowego RNA. Jest 
główną przyczyną infekcji dolnych dróg oddechowych  
w okresie niemowlęcym i wczesnodziecięcym na całym 
świecie. Ludzki wirus RSV należy do podrodziny 
pneumowirusów z rodziny Paramyxoviridae. Odpowiada 
za około 50% wszystkich przypadków zapalenia płuc i do 
90% zgłoszonych przypadków zapalenia oskrzelików  
u niemowląt. Dwie trzecie niemowląt zostaje zakażonych 
wirusem RSV w pierwszym roku życia; u jednej trzeciej 
zakażonych rozwija się choroba dolnych dróg 
oddechowych, 2,5% z nich jest hospitalizowanych 
(ponad 90 000 dzieci w Stanach Zjednoczonych 
każdego roku), a u 0,1% stwierdza się zgon z tego 
powodu [44]. Z kolei u dorosłych roczna częstość 
występowania zakażenia górnych dróg oddechowych  
o etiologii RSV wynosi średnio 5,5% [45]. 

Jedno z pierwszych badań in vitro wykazało, że RSV 
stymuluje eozynofile do produkcji nadtlenków oraz 
zwiększonego uwalniania leukotrienów po kolejnej 
prowokacji jonoforem wapnia [46]. Ponadto,  
w kompleksowych badaniach odnotowano, że  
w odpowiedzi na zakażenie komórek nabłonka wirusem 
RSV, eozynofile uwalniają znaczne ilości ECP,  
a prawdopodobnie krytyczną rolę w tym procesie 

odgrywa integryna CD18, gdyż przeciwciało anty-CD18 
znacząco hamuje uwalnianie ECP [47]. Zakażenie 
eozynofilów wirusem RSV skutkowało uwolnieniem 
chemoatraktantu dla eozynofilów RANTES [48, 49]. 
Korelacja między stężeniami MIP-1α, a ECP sugeruje 
istotną rolę produktów degranulacji eozynofilów  
w patogenezie zapalenia oskrzeli wywołanego przez 
RSV. MIP-1α, produkowane przez komórki nabłonka 
oddechowego w odpowiedzi na zakażenie RSV, jest 
powiązane z obecnością biologicznie aktywnych 
produktów degranulacji eozynofilów, takich jak EDN  
i ECP. To wskazuje na rolę MIP-1α jako 
chemoatraktantu eozynofilów oraz induktora ich 
degranulacji [50]. Inne badania sugerują, że EDN i ECP 
ma bezpośrednie działanie przeciwwirusowe na RSV 
[51, 52]. Badania in vivo na myszach wykazały, że 
eozynofile płucne charakteryzowały się wysoką 
ekspresją TLR-7, który po aktywacji prowadził do 
wzrostu ekspresji CD11b. Niedobór MyD88  
w eozynofilach skutkował obniżeniem ekspresji CD11b  
i spowolnieniem klirensu RSV. U myszy  
z hipereozynofilią zakażonych RSV odnotowano wzrost 
ekspresji IRF-7, IFN-α, IFN-β, NOS-2 oraz produkcji 
tlenku azotu. Badania podkreślały kluczową rolę NO  
w odpowiedzi przeciwwirusowej przeciwko RSV [24].  

Wykazano również, że o ile myszy bez ekspresji 
genów eotaksyny i IL-5 miały zmniejszony stan zapalny 
po szczepionce RSV, to obecność eozynofilów  
w drogach oddechowych wiązała się z niższym mianem 
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wirusa w płucach i wyższymi poziomami ekspresji mRNA 
Ear1 i Ear2 w porównaniu z grupą kontrolną. Opisywane 
geny związane są z eozynofilami i astmą alergiczną oraz 
odgrywają rolę w odpowiedzi gospodarza na wirusowe 
patogeny układu oddechowego [53, 54]. 

W celu zbadania roli eozynofilów w obronie 
przeciwwirusowej przeprowadzono infekcję PVM  
u różnych grup myszy modyfikowanych genetycznie,  
w tym zarówno u tych z niedoborem eozynofilów  
w drogach oddechowych, jak i u tych z ich obecnością 
(PVM, ang. pneumonia virus of mice), służył jako 
modelowy odpowiednik wirusa RSV u myszy, jest 
wirusem oddechowym atakującym gryzonie). Dokonano 
transferu eozynofilów, pozyskując je metodą BAL 
(badania popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych, ang. 
bronchoalveolar lavage) z dróg oddechowych myszy 
zmodyfikowanych genetycznie, posiadających liczne 
eozynofile i wprowadzono je myszom z ich niedoborem 
do dróg oddechowych. W kolejnym etapie inokulowano 
do płuc myszy aktywnego wirusa PVM. Dostrzeżono, że 
niedobór eozynofilów w drogach oddechowych myszy 
wiązał się ze zwiększonym mianem wirusa. Co więcej 
myszy będące biorcami eozynofilów były całkowicie 
chronione przed śmiercią z powodu zakażenia wirusem 
PVM, w przeciwieństwie do myszy z niedoborem 
eozynofilów w oskrzelach [55]. Dodatkowo w badaniach 
in vitro, replikacja wirusa PVM w hodowanych 
eozynofilach szpiku kostnego skutkowała uwalnianiem 
mediatorów zapalnych, takich jak IL-6, IP10, CCL2  
i CCL3 [31]. Kolejnym przykładem są badania, które 
wykazały, że infekcja RSV tuż po urodzeniu myszy 
zaostrzyła stan zapalny i akumulację eozynofili płucnych 
po stymulacji alergenowej w późniejszym okresie ich 
życia [56]. Zaobserwowano również zdolności 

eozynofilów do szybkiego wychwytywania i inaktywacji 
wirusów. Eozynofile pacjentów z ciężką astmą 
wykazywały upośledzenie tej funkcji, co mogło 
potencjalnie prowadzić do zwiększonego obciążenia 
wirusem w drogach oddechowych [57].  

W badaniach in vivo, wykazano obecność ECP  
w wydzielinach oddechowych niemowląt z zakażeniem 
RSV. Była ona silnie skorelowana z wystąpieniem 
świstów nad polami płucnymi, a w mniejszym stopniu ze 
stopniem niedotlenienia u pacjentów z zapaleniem 
oskrzelików [58]. Dodatkowo zaobserwowano, że 
poziom ECP w wydzielinie z jamy nosowej (NPS)  
u niemowląt z zakażeniem RSV był znacznie wyższy niż 
u niemowląt bez zakażenia RSV i w grupie kontrolnej. 
Zauważono, że poziomy RANTES i eotaksyny  
u niemowląt z zapaleniem oskrzelików były istotnie 
wyższe niż w grupie kontrolnej, ale nie obserwowano 
istotnej różnicy między grupą z RSV a grupą bez tego 
wirusa [59]. Wnioski z tych prac kontrastują jednak  
z badaniami, gdzie liczba eozynofilów obwodowych we 
krwi była niższa u niemowląt hospitalizowanych  
z powodu zapalenia oskrzelików o etiologii RSV, niż 
związanych z jakąkolwiek inną etiologią. Ponadto 
wykazano, że poziom eozynofilów podczas zapalenia 
oskrzelików w okresie niemowlęcym był ujemnie 
skorelowany z parametrami funkcji płuc u młodych 
dorosłych po 11 latach obserwacji [60]. W badaniach 
popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych (BAL) od 
niemowląt, które miały zapalenie oskrzelików 
spowodowane infekcją RSV, eozynofile stanowiły 
jedynie mniej niż 1% wszystkich komórek 
wyizolowanych z popłuczyn oskrzelowych [61]. Jak 
widać wnioski nie są jednoznaczne w przypadku 
interakcji eozynofilów z RSV [Tabela 1].
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Tabela 1. Rola eozynofilów w zakażeniach wirusami oddechowymi. 
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Ludzki rinowirus (RV) 

Wirusy RV, należące do rodziny Picornaviridae  
i rodzaju Enterovirus, są jednoniciowymi wirusami RNA. 
Są one związane z infekcjami górnych dróg 
oddechowych, zapaleniem ucha środkowego  
i zapaleniem zatok. W ostatnich latach zauważono 
również, że ludzki rinowirus jest patogenem 
wywołującym infekcje dolnych dróg oddechowych, 
szczególnie u pacjentów z astmą, niemowląt oraz 
pacjentów w podeszłym wieku i osób z obniżoną 
odpornością [62]. Infekcje wirusowe górnych dróg 
oddechowych odpowiadają za 80-85% zaostrzeń astmy 
u dzieci w wieku szkolnym, a Pikornawirusy (głównie 
rinowirusy) stanowią dwie trzecie tych zakażeń [63]. 
Wiadomo, że eozynofile obecne w płucach wykazywały 
ekspresję ICAM-l (ang. Intercellular Adhesion Molecule 
1), czyli receptora wejścia dla RV, co sugeruje możliwość 
infekowania eozynofilów przez tego wirusa [64, 65]. 
Ekspozycja na RV-A16 powodowała aktywację 
eozynofilów, zwiększała ekspresję CD69 i CD11b oraz 
inicjowała wydzielanie IL-8 [57]. Nie zaobserwowano 
jednak, żeby RV-A16 indukował uwalnianie nadtlenków 
(O2-) z eozynofilów w odróżnieniu do obserwacji 
poczynionych na modelu RSV [65].  

W celu ustalenia czy zmniejszona liczba eozynofilów 
(konsekwencja przyjmowania mepolizumabu) wiązała 
się z osłabioną odpowiedzią przeciwwirusową, oceniono 
miano RV-A16 w wymazach z nosa po zakażeniu  
i porównano je z liczbą eozynofilów popłuczyn 
oskrzelowych po narażeniu na RV-A16. Okazało się, że 
pacjenci otrzymujący mepolizumab (deplecja 
eozynofilów) w porównaniu z osobami otrzymującymi 
placebo mieli znacznie zwiększone miano wirusa  
w wymazach z nosa [66].  

Istnieją również badania in vitro z obecnością wirusa 
RV-A16 wykazały, że eozynofile, uwalniając TGF-β  
i inne mediatory, hamują odpowiedź interferonową 
(skierowaną przeciwko wirusowi) w komórkach nabłonka 
oddechowego [67].  

Zasadnym wnioskiem jest zatem połączenie opisów 
ujawniających negatywny wpływ eozynofili na 
uszkodzenia tkanek, skurcz oskrzeli i dysfunkcje układu 
oddechowego poprzez degranulację ich kationowych 
białek wydzielniczych i enzymów, z pozytywnymi 
opisami aktywności przeciwwirusowej zarówno in vitro, 
jak i in vivo koncepcją miecza obosiecznego [68]. 

Wirus grypy (IAV) 

Wirus grypy, charakteryzuje się segmentowanym 
genomem i ujemną polarnością RNA, jest patogenem 
odpowiedzialnym za szeroki zakres chorób układu 
oddechowego, od łagodnych infekcji po ciężkie 
przypadki prowadzące do zgonu [69]. W badaniu,  
w którym charakteryzowano pacjentów z zakażeniem 
wirusem pH1N1 hospitalizowanych na oddziale 
intensywnej terapii opisano czynniki, które wiązały się z 
ciężkimi powikłaniami, w tym ARDS (ang. acute 
respiratory distress syndrome) i zgonem. Okazało się, że 
chorzy na astmę wcale nie byli bardziej narażeni na 
rozwój ARDS lub zgon, pomimo faktu, iż astmę uważa 
się za jeden z czynników ryzyka dla wystąpienia 
powikłań wynikających z zakażenia wirusem grypy [70]. 
Większość opisywanych w literaturze hospitalizowanych 
osób z astmą i infekcją pH1N1 cechowała się 
niepowikłanym przebiegiem choroby z mniejszą liczbą 
zapaleń płuc przy przyjęciu, rzadszą potrzebą wentylacji 

mechanicznej i mniejszą liczbą zgonów w tej grupie  
w porównaniu z osobami bez astmy [71–73].  

W przeprowadzonych przez Samarasinghe i wsp. 
badaniach na myszach w fazie świeżo wyindukowanej 
astmy i równoczesną infekcją wirusa grypy typu  
A zaobserwowano zwiększoną liczbę eozynofilów  
w drogach oddechowych oraz szybsze usuwanie wirusa 
w porównaniu z myszami chorującymi na astmę od 
dłuższego czasu, z cechami remodelingu w oskrzelach. 
Co więcej, u myszy z zaostrzeniem astmy stwierdzono 
również podwyższony poziom komórek CD8+ T oraz 
mniejsze uszkodzenia nabłonka, co sugeruje, że 
eozynofile mogą odgrywać istotną rolę w ochronie dróg 
oddechowych przed uszkodzeniami wywołanymi 
wirusem grypy typu A [69]. Do podobnych wniosków 
doszli Ishikawa i wsp., myszy u których wyindukowano 
astmę alergiczną w drogach oddechowych były bardziej 
odporne na wirusa niż myszy w grupie kontrolnej  
i notowały lepsze wyniki pod względem wskaźnika 
przeżywalności, remisji, utraty masy ciała i obciążenia 
wirusem. Poza tym aktywność swoistych antygenowo 
komórek T CD8+ u myszy z astmą była znacznie 
zwiększona po zakażeniu w porównaniu do myszy 
kontrolnych [74, 75]. 

Wykazano, że transfer eozynofilów pochodzących  
z płuc myszy stymulowanych wcześniej alergenem 
Aspergillus fumigatus do myszy biorców 
nieeksponowanych na alergen, ale zakażonych wirusem 
grypy (w postaci wstrzyknięcia do dróg oddechowych) 
przyczynił się do zmniejszenia zarówno ciężkości 
zakażenia, jak i liczby kopii wirusa w drogach 
oddechowych, poprawy funkcji płuc oraz zwiększenia 
liczby swoistych wobec wirusa grypy komórek CD8+ T  
w drogach oddechowych. Eksperymenty in vitro 
potwierdziły podatność eozynofilów na infekcję wirusem 
grypy oraz ich zdolność do aktywacji, degranulacji  
i zwiększenia ekspresji receptorów prezentujących 
antygen (MHCI i CD86). Eozynofile wystawione na 
działanie wirusa lub jego peptydów były w stanie 
stymulować proliferację, aktywację i funkcje efektorowe 
komórek CD8+ T. Co więcej zdolność wirusa grypy A do 
replikacji w eozynofilach jest ograniczona, co sugeruje, 
że infekcja tym wirusem może być zatrzymana na 
poziomie eozynofili, analogicznie do mechanizmów 
obserwowanych w profesjonalnych komórkach 
prezentujących antygen (APC), takich jak komórki 
dendrytyczne (DC) i makrofagi. Eozynofile, podobnie jak 
APC, mogą wykorzystać infekcję do ograniczenia 
rozprzestrzeniania się wirusa poprzez spełnianie roli 
swoistego "ślepego zaułka", oraz do pozyskania 
peptydów wirusowych niezbędnych do prezentacji 
antygenów [76, 77]. W badaniu przeprowadzonym na 
myszach zmniejszenie liczby eozynofilów za 
pośrednictwem przeciwciał anty-IL-5 w znacznym 
stopniu wpłynęło na rekrutację neutrofili, komórek 
dendrytycznych (DC) i limfocytów CD4+ i CD8+ oraz  
z drugiej strony zwiększoną produkcję amfireguliny  
i zwiększone miano wirusa grypy (zwiększoną wiremię) 
w popłuczynach oskrzelowych. [78].  

Ekspozycja na wirusa grypy indukuje w eozynofilach 
szereg zmian adaptacyjnych, takich jak zwiększona 
ekspresja receptorów rozpoznających wzorce (np. RIG-
I, TLR-3, MDA5) oraz modyfikacja profilu 
transkryptomicznego. Zmiany te umożliwiają 
eozynofilom nie tylko przetrwanie infekcji, ale także 
aktywny udział w odpowiedzi przeciwwirusowej [79]. 
Zauważono, że kombinacja RNaz 2 i 3 obecnych  
w eozynofilach ma działanie synergistycznie i jest 
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skuteczna w hamowaniu infekcji wirusem grypy. 
Pojedynczo natomiast, rybonukleazy nie wykazywały 
takiego działania. Eozynofile posiadają dużą 
elastyczność w odpowiedzi na infekcję wirusem grypy. 
Po zakażeniu, szybko nabywają zdolność do migracji do 
węzłów chłonnych, gdzie mogą efektywniej uczestniczyć 
w odpowiedzi immunologicznej. Ponadto, eozynofile 
wykazują bezpośrednie działanie przeciwwirusowe, 
neutralizując wirusa i współpracując z komórkami 
nabłonka dróg oddechowych poprzez obniżenie 
ekspresji genów związanych z zapaleniem typu I, takich 
jak CCL2, CCL22, CXCL1 i CXCL10 oraz zwiększenie 
ekspresji IL-33. Ta współpraca prowadzi do 
wzmocnienia barier ochronnych i ograniczenia 
uszkodzeń wywołanych przez wirusa. [80]. Badania 
Chang i wsp. sugerują, że eozynofile odgrywają istotną 
rolę w infekcji wirusem grypy u zaszczepionych myszy, 
które charakteryzowały się wyindukowaną sztucznie 
eozynofilią płuc. Co ciekawe była ona związana raczej z 
funkcją ochroną niż patologią. Napływ eozynofilów 
korelował dodatnio z usunięciem wirusa, ochroną 
ogólnoustrojową i funkcjonalną odpowiedzią 
serologiczną bez powodowania zwiększonej 
zachorowalności lub nadmiernej reakcji zapalnej [81]. 

Wirus paragrypy (PIV) 

Ludzki wirus paragrypy jest otoczkowym wirusem  
o pojedynczej nici RNA. Należy do rodziny 
Paramyxoviridae. Jego aktywność wiąże się  
z zakażeniami dolnych dróg oddechowych głównie  
u dzieci, osób starszych, oraz osób z upośledzoną 
odpornością. Wirusy te przyczyniają się także do 
zaostrzeń astmy u dzieci [63, 82]. 

W badaniu, w którym myszy prowokowano 
alergenem, indukując napływ eozynofilów do płuc,  
a następnie infekowano wirusem paragrypy, zauważono, 
że zwiększona liczba eozynofilów u uczulonych zwierząt 
zakażonych wirusem była związana z mniejszym 
mianem wirusa, natomiast deplecja eozynofilów za 
pomocą przeciwciała przeciw IL-5 wiązała się ze 
zwiększonym mianem wirusa [83]. Myszy 
zmodyfikowane genetycznie, które produkowały 
nadmierne ilości interleukiny-5 i w konsekwencji 
charakteryzowały się zwiększoną liczbą eozynofilów  
w oskrzelach, wykazywały mniejszą ilość materiału 
genetycznego wirusa po infekcji [84]. 

Eozynofile przyczyniły się do odpowiedzi 
przeciwwirusowej poprzez indukcję produkcji tlenku 
azotu oraz zwiększenie ekspresji TLR-7, co było 
nasilane przez IFN-γ. Co ciekawe, mechanizmy oparte 
na uwalnianiu peroksydazy eozynofilowej czy degradacji 
RNA przez RNazy nie okazały się istotne w kontekście 
bezpośredniej inaktywacji wirusa paragrypy. Wyniki 
badań wskazują na to, że eozynofile mogą stanowić 
swoisty „ślepy zaułek” dla wirusa paragrypy, gdyż 
pomimo obecności materiału genetycznego wirusa  
w komórce, nie dochodzi do produkcji nowych, 
zakaźnych cząstek wirusowych. W badaniu to 
potwierdzającym eozynofile zakażono wirusem 
paragrypy, a następnie po odpłukaniu wirusa hodowano 
je przez 72 godziny na świeżym medium. W qRT-PCR 
wykazano wzrost liczby kopii wirusa, co wskazywało na 
zakażenie i produkcję transkryptów wirusa  
w eozynofilach. Jednakże testy hemadsorpcji wykazały 
niewykrywalne miano wirusa, sugerując, że wirusy 
uwolnione z eozynofilów nie posiadają zdolności do 
zakażania innych komórek (ang. abortive infection) [85]. 

 

Wirus SARS-CoV-2 

Od czasu odkrycia choroby wywoływanej przez 
wirusa SARS-CoV-2 pojawiło się wiele pytań 
dotyczących potencjalnego związku między liczbą 
eozynofili, a przebiegiem klinicznym i ciężkością choroby 
[86]. Pacjenci charakteryzują się bardzo różnorodnym 
obrazem klinicznym, od objawów grypopodobnych do 
ciężkiej niewydolności oddechowej i śmierci. W związku 
z tym kluczowe wydaje się odnalezienie biomarkerów 
takich jak komórkowe i molekularne mediatory 
odpowiedzi immunologicznej mogących nam pomóc  
w oszacowaniu ciężkości przebiegu i w dostosowaniu 
terapii. Takie wzorce w COVID-19 obejmują limfopenię, 
aktywację i dysfunkcję limfocytów, zwiększoną 
produkcję cytokin (zwłaszcza IL-1b, IL-6 i IL-10), 
podwyższony poziom przeciwciał IgG i wysoki poziom 
białka C-reaktywnego (CRP). Ponadto zaobserwowano, 
że eozynopenia koreluje z biomarkerami wskazującymi 
na zaburzenia krzepnięcia i uszkodzenia tkanek  
w nerkach, wątrobie i innych narządach [12]. Na 
podstawie licznych przypadków pacjentów z ciężkim 
przebiegiem COVID-19 odnotowano znaczny spadek 
liczby eozynofilów i bazofilów we krwi obwodowej  
w przebiegu choroby [87–90]. Czynnik ten jest związany 
z gorszym rokowaniem, a podwyższona liczba 
eozynofilów (eozynofilia) wiąże się z łagodniejszym 
przebiegiem choroby. Pacjenci z eozynofilią rzadziej 
wymagali intensywnej terapii, wentylacji mechanicznej i 
podaży tlenu, a także charakteryzowali się niższym 
poziomem białka C-reaktywnego, mocznika, 
parametrów wątrobowych, amyloidu A, oraz mniej 
nasilonymi zmianami w badaniach obrazowych płuc [91, 
92]. 

Wieloośrodkowa analiza 551 hospitalizowanych 
pacjentów z COVID-19 wykazała, że znaczne obniżenie 
liczby eozynofilów jest niezależnym czynnikiem ryzyka 
ciężkiego przebiegu choroby, wymagającym 
intensywnej terapii oraz zwiększającym śmiertelność 
[93]. Potwierdzają to również wyniki badania 294 
włoskich pacjentów, u których mediana liczby 
eozynofilów wynosiła jedynie 0,01x10⁹/L. U 83,7% tych 
pacjentów zaobserwowano spadek liczby eozynofilów, 
korelujący dodatnio z paleniem tytoniu, przewlekłą 
obturacyjną chorobą płuc oraz parametrami morfologii 
krwi, takimi jak poziom hemoglobiny, liczba leukocytów  
i płytek [93]. Jest to zgodne z wnioskami z badań  
w Wuhan, gdzie znaczna eozynopenia była 
obserwowana u większości pacjentów zmarłych  
z powodu COVID-19, a rzadziej u pacjentów, którzy 
przeżyli, zarówno w średnio-ciężkim, jak i ciężkim 
przebiegu choroby [94, 95]. 

W innych pracach zauważono, że poziom 
eozynofilów we krwi pacjentów poprawiał się tuż przed 
wypisaniem ze szpitala, wzmacniając tezę, że wzrost 
liczby tych komórek może świadczyć o poprawie stanu 
zdrowia i służyć jako biomarker [95, 96]. 

Wyniki tych badań jeszcze bardziej skłoniły do 
rozważenia eozynopenii jako wskaźnika 
diagnostycznego. Porównywano odsetek eozynofilów 
krążących we krwi u pacjentów z zapaleniem płuc  
o etiologii SARS-CoV-2 do ich odsetka u pacjentów  
z zapaleniem płuc o innej etiologii. Wykazano, że 
eozynopenia była częstsza u pacjentów z COVID-19  
w porównaniu z zapaleniami płuc o innej etiologii. 
Sugeruje to, że eozynopenia może być potencjalnym 
markerem diagnostycznym w przypadku podejrzenia 
zakażenia SARS-CoV-2 [86, 97]. 
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Powyższe prace zaowocowały uwzględnieniem 
eozynofilów w różnych algorytmach przewidujących 
szansę na infekcję wirusem SARS-CoV-2 u pacjentów. 
Takim narzędziem jest PARIS score (ang. Pre-test 
probability for SARS-CoV-2 Infection based on Scoring), 
gdzie liczba eozynofili <60/μL była jednym z kilku 
parametrów hematologicznych wykorzystywanych do 
przewidywania prawdopodobieństwa rozpoznania 
SARS-CoV-2 [98, 99]. Opracowano również model 
przesiewowy COVID-19-REAL, który bierze pod uwagę 
liczbę eozynofili jako istotny czynnik prognostyczny. 
Model ten łączy wiek, obraz radiologiczny i dwa 
funkcjonalnie powiązane wskaźniki hematologiczne (tj. 
leukocyty i eozynofile), został on stworzony w celu 
stratyfikacji i rozróżnienia między populacjami 
wysokiego i niskiego ryzyka podejrzanymi o zakażenie 
SARS-CoV-2 [100]. 

Kolejnym krokiem badawczym była analiza zmian 
fenotypowych eozynofilów u pacjentów z COVID-19. 
Wykorzystując zaawansowane techniki analizy danych 
pojedynczych komórek, zidentyfikowano podgrupę 
eozynofilów charakteryzującą się ekspresją cząsteczki 
CD62L, której liczba zwiększała się w 2-6 dobie po 
przyjęciu do szpitala. Związek między wzrostem liczby 
tych konkretnych eozynofilów a podwyższonym 
poziomem cytokiny IFN-γ, która wyraźnie mocno 
wzrasta podczas przebiegu infekcji SARS-CoV-2 
sugeruje, że komórki te mogą odgrywać istotną rolę  
w patogenezie COVID-19. Biorąc pod uwagę, że 
eozynofile CD62L są podobne do komórek rezydujących 
w płucach, można przypuszczać, że ich aktywacja wiąże 
się z rozwojem ciężkiego zapalenia płuc [101]. 

Eozynofile, astma i COVID-19 

W przebiegu astmy zdolność cytokin Th2 oraz TGF-
β do tłumienia wirusowo indukowanej produkcji IFN jest 
jednym z mechanizmów prowadzących do niedoboru 
wrodzonej odpowiedzi interferonowej. Dodatkowo, 
wiadomo, że infekcje mogą zaostrzać objawy astmy  
i prowadzić do jej pogorszenia. W związku z tym, 
spodziewano się, że pacjenci z astmą będą bardziej 
narażeni na zakażenie SARS-CoV-2 i astma będzie 
negatywnym czynnikiem rokowniczym [102, 103]. 
Okazało się natomiast, że astma nie tylko nie jest 
istotnym czynnikiem ryzyka ciężkiego przebiegu COVID-
19, ale również wiąże się z pewnym stopniem ochrony  
i mniejszym ryzykiem hospitalizacji w przypadku astmy 
alergicznej [103, 104]. Pacjenci z astmą, u których 
wcześniej stwierdzono eozynofilię (AEC, ang. absolute 
eosinophil count ≥150 komórek/μL), mieli mniejsze 
ryzyko hospitalizacji z powodu COVID-19. Dodatkowo, 
osoby z astmą i eozynofilią podczas hospitalizacji  
z powodu COVID-19 charakteryzowały się niższą 
śmiertelnością w porównaniu z pacjentami, u których 
AEC pozostawało poniżej 150 komórek/μL [105], co 
może wskazywać na potencjalnie ochronną rolę 
eozynofilów w przebiegu COVID-19.  

Sugeruje się, że przewlekłe przyjmowanie 
wziewnych glikokortykosteroidów może zapewniać 
pewną ochronę przed zakażeniem SARS-CoV-2  
i ciężkim przebiegiem choroby poprzez redukcję 
ekspresji błonowej cząsteczki ACE-2 (konwertaza 
angiotensyny 2), który jest receptorem wejścia dla 
wirusa, na komórkach nabłonka oddechowego oraz 
przezbłonowej proteazy serynowej w płucach. Warto 
nadmienić, iż stosowanie leków biologicznych takich jak: 
mepolizumab, benralizumab, reslizumab i dupilumab nie 
prowadziło do zwiększenia częstości występowania 

poważnych zdarzeń, w tym zgonów w porównaniu do 
tych pacjentów, którzy ich nie stosowali [92, 106, 107].  

U pacjentów z astmą aktywacja eozynofili podczas 
wirusowych infekcji dróg oddechowych może działać jak 
miecz obosieczny (ang. double-edged sword concept), 
przyczyniając się zarówno do zaostrzeń astmy, jak  
i zapewniając ochronę przed ciężkimi skutkami infekcji 
wirusowych, w tym SARS-CoV-2 [92].  

Podsumowanie 

Eozynofile, kluczowe komórki układu 
odpornościowego, mogą odgrywać istotną rolę  
w infekcjach wirusowych, szczególnie w kontekście 
chorób układu oddechowego, takich jak astma. Ostatnie 
badania wskazują na istnienie nowej populacji 
eozynofilów rezydujących - rEos w płucach, które różnią 
się od tradycyjnych eozynofilów pod względem fenotypu 
i funkcji. Te komórki mają zdolność hamowania 
odpowiedzi T2 wobec alergenów wziewnych, ale ich rola 
w odpowiedzi przeciwwirusowej nie jest w pełni 
zrozumiała.  

Istnieją liczne badania potwierdzające możliwości 
eozynofilów do zwalczania wirusów. Zauważamy, że są 
one w stanie degranulować w odpowiedzi na wirusa RSV 
i grypy. Wydzielają białka RNaz w odpowiedzi na wirusa 
RSV. Reagują w zróżnicowany i specyficzny sposób na 
poszczególne czynniki etiologiczne, najwyraźniej 
dobierając mechanizmy przeciwwirusowe pod dany 
patogen. Ten aspekt i wiele innych były badane jedynie 
na niewielkiej liczbie wirusów i w przyszłości pomocne 
byłoby zgłębienie i poszerzenie wiedzy na ten temat. 

W kontekście SARS-CoV-2, eozynopenia jest często 
obserwowana u pacjentów z ciężkim przebiegiem 
COVID-19, co sugeruje potencjalną rolę eozynofilów 
jako biomarkerów diagnostycznych i prognostycznych. 
Mimo to, mechanizmy związane z udziałem eozynofilów 
w tej chorobie nie zostały jeszcze w pełni poznane. 
Warto również zauważyć, że pacjenci z astmą lub 
chorobami alergicznymi nie są bardziej narażeni na 
ciężkie powikłania COVID-19, a ich standardowe 
leczenie powinno być kontynuowane. Badania nad 
relacją między eozynofilami a infekcjami wirusowymi, 
szczególnie w kontekście astmy, są nadal potrzebne, 
aby lepiej zrozumieć ich rolę w patogenezie oraz 
potencjalne zastosowanie jako biomarkerów  
w zarządzaniu chorobami układu oddechowego.  
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