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CZY WIRUS SARS-COV-2 MOZE WYWOLAC
SCHORZENIA PSYCHICZNE JAKO POWIKEANIE
CHOROBY COVID-19 - ROZWAZANIATEORETYCZNE

Can SARS-CoV-2 virus cause mental iliness as a complication of COVID-19
disease — theoretical considerations
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Streszczenie

Od zarania dziejow ludzkos¢ boryka sie z pandemiami. W wyniku pojawienia sie nowego
patogenu, na ktdéry organizm ludzki nie wyksztatcit jeszcze mechanizméw obronnych,
dochodzi do rozwiniecia chorob, ktore skutkuja wysoka smiertelnoscia. Jednakze prawdziwe
skutki pandemii mozna oszacowac dopiero po dtuzszym czasie, oceniajgc zdrowie populacji
post factum. Na poczatku XIX wieku ludzkos¢ borykata sie z pandemia grypy, po przejsciu
ktdrej zaobserwowano zwiekszong zachorowalnosc na chorobe Parkinsona. Rodzi sie wiec
naturalne pytanie, czy pandemia, z ktora borykamy sie obecnie, moze nies¢ za soba ryzy-
ko powiktan w postaci choréb psychicznych? Na to pytanie probuje odpowiedziec niniejszy
artykut, stanowiagc rozwazanie czysto teoretyczne ze wzgledu na fakt, iz jak na razie dysponu-
jemy niewielka iloscig danych na omawiany temat.

Abstract

Humanity has been struggling with pandemics for a long time. As a result of the appearance
of a new pathogen, for which the human body has not yet developed defense mechanisms,
there is a development of diseases that result in high mortality. However, the real effects
of a pandemic can only be estimated over a longer period of time by assessing the health
of population post factum. In the early nineteenth century, humanity was struggling with
a flu pandemic, after which an increased incidence of Parkinson’s disease was observed. So
the natural question is whether the pandemic we are currently facing may carry the risk of
complications in the form of mental illness? This question is attempted to answer this article,
which is a purely theoretical consideration due to the fact, that so far we have a small amount
of data on the subject.

Wirus SARS-CoV-2 (ang: Severe acute re-
spiratory syndrome coronavirus 2) nalezy do
wirusOw RNA z grupy koronawirusow. Koro-
nawirusy zaliczane sg do rodziny Coronaviridae
w rzedzie Nidovirales [15, 21, 22]. Koronawiru-
sy zbudowane sa z jednej nici RNA zwinigtej he-
likalnie, o polarnosci dodatniej, otoczonej oston-
ka. Z ostonki wystajg czasteczki glikoproteinowe
tworzace charakterystyczng korone — stad po-
chodzi nazwa wirusa (Ryec. 1).

Glikoproteina ta jest biatkiem fuzyjnym odpo-
wiedzialnym za interakcje wirusa z receptorami en-
zymu konwertujgcego angiotensyne Il (ang: angio-
tensin-converting enzyme 2, ACE2) na powierzchni
komorek atakowanego organizmu [12, 15, 21]. Po
wniknigciu do organizmu wirus SARS-CoV-2 wy-
wotuje ostrg chorobe uktadu oddechowego zwang
COVID-19 (ang: CoronaVirus Disease 2019). Okres
inkubacji wirusa to 14 dni. Choroba ta zostata po raz
pierwszy zaobserwowana oraz opisana w listopadzie
2019 roku w Chinach. Do podstawowych objawow
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choroby naleza wysoka goraczka, kaszel, dusznosci,
a w skrajnych przypadkach ostre zapalenie pluc z nie-
wydolnoscig oddechowa [21]. Niewydolnosci odde-
chowej oraz ostremu zapaleniu ptuc towarzyszy silny

mencie, gdy enzym ACE przeksztalci ja do angioten-
syny II. Angiotensyna Il jest czynnikiem biologicznym
regulujagcym cisnienie krwi, réwnoczesnie posiada
wlasciwosci prozapalne oraz uczestniczy w procesach

Ryc. 1. Budowa wirusa SARS-CoV-2. Zdjecie — domena publiczna.

wzrost poziomu chemokin oraz cytokin prozapalnych
we krwi chorego, m.in. interleukiny-1 (IL-1), IL-6, jak
réwniez zwigkszony poziom czynnika martwicy no-
wotworow (ang: tumor necrosis factor o, TNF-a) [21].

Mechanizm dzialania wirusa zwigzany jest z recep-
torem ACE2. Angiotensyna jest hormonem peptydo-
wym wchodzacym w sktad uktadu hormonalno-enzy-
matycznego: renina-angiotensyna-aldosteron (RAA).
Uktad ten odpowiada za regulacje gospodarki wod-
no-elektrolitowej organizmu. Angiotensyna powstaje
w watrobie z angiotensynogenu, nie posiada jednak
aktywnosci biologicznej, nabiera jej dopiero w mo-

zwloknieniowych tkanek [4]. W komorkach naczyn
krwiono$nych Angiotensyna II jest endogennym akty-
watorem cyklooksygenazy (COX) [11]. Angiotensyna
Il odpowiada takze za pobudzenie wspotczulnego ukta-
du nerwowego oraz wptywa na poziom kortykostero-
idow, jak rowniez wchodzi w interakcje z biatkami sty-
mulujgcymi uwalnianie insuliny. Powyzsze informacje
pokazuja, jak waznym regulatorem komorkowym jest
enzym pozwalajacy na zmiang biologicznie nieaktyw-
nej czasteczki angiotensyny w angiotensyng II. Stad
wirus SARS-CoV-2, wchodzac w interakcje z recepto-
rami ACE2, wywiera ogromny wplyw na gospodarke
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energetyczng organizmu poprzez ingerencj¢ w szlak
przemian angiotensyny II.

ACE2 — enzym konwertujacy angiotensyne — zo-
stal odkryty stosunkowo niedawno, bo w 2000 roku.
Gen dla ACE2 znajduje si¢ na chromosomie Xp22,
przy czym znaleziono go zar6wno u myszy, jak
i w ludzkim genomie. Bialko ludzkiego enzymu
ACE?2 jest metalopeptydazg cynkowa sktadajacy si¢
z 805 aminokwasow [4]. ACE2 jest enzymem zwig-
zanym z powierzchnig bton komérkowych narzadow
takich jak ptuca, nerki, naczynia krwiono$ne, serce,
jelita oraz mozg [4, 6, 8, 9]. W badaniach na myszach
wykazano, iz zapalenie ptuc wywolane przez zainfe-
kowanie wirusem SARS-CoV prowadzi do obnizenia
poziomu ACE2 w ptucach [4]. Réwnocze$nie w ba-
daniach na komérkach Vero E6 wykazano, iz podanie
interferonu gamma konkurencyjnie obniza poziom
ACE2, powodujac zahamowanie replikacji wirusa
SARS-CoV [4].

Choroba COVID-19 jest ogromnym wyzwaniem
energetycznym dla organizmu, powstalym przede
wszystkim na skutek silnego niedotlenienia. Row-
nocze$nie w trakcie rozwinigcia choroby dochodzi
do zapalenia ptuc oraz aktywacji $ciezek sygnaliza-
cyjnych pobudzajacych produkcje cytokin prozapal-
nych. Zwigkszony poziom cytokin prozapalnych, ta-
kich jak IL-1, IL-6, jak rowniez zwigkszony poziom
TNF-a czy cyklooksygenazy-2 (COX-2) obserwuje
si¢ we krwi obwodowej i ptynie moézgowo-rdzenio-
wym u osob chorych na depresje [3]. Zaburzenie
na poziomie szlaku sygnalizacyjnego zwigzanego
z COX-2 ma istotny wplyw na podstawowg trans-
misje pobudzajaca naszego mozgu, czyli glutami-
nergiczng, a poprzez ten mechanizm na zmiany za-
chowania, co udowodnili§my w naszych badaniach
[18, 19]. Zwickszony poziom pozasynaptycznego
kwasu glutaminowego jest charakterystycznym za-
burzeniem obserwowanym w depresji, powodujacym
wzrost toksycznosci srodowiska wokot neuronalne-
go. Ponadto zaobserwowano korelacje pomiedzy po-
ziomem IL-6, czy tez biatka ostrej fazy (ang: C-re-
active protein, CRP), a nasileniem objawdw depresji
[3]. Te same $ciezki sygnalizacyjne sg aktywowane
w trakcie zapalenia pluc, a wigc §ciezki prozapalne
z zaangazowaniem cytokin i biatka CRP oraz szlaki
sygnalizacyjne zwigzane z kwasem glutaminowym
[3, 4, 12, 13, 14, 16]. U chorych z zapaleniem phuc
dochodzi do aktywacji cytokin prozapalnych oraz
wzrostu poziomu CRP [12, 16]. Ponadto, co jest
ciekawe, zaobserwowano zmiany poziomu kwasu
glutaminowego u chorych z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc [14]. Przytoczone przyktady pokazuja
jednak bardzo enigmatycznie, iz rézne schorzenia

o roznej etiologii ,,dotykaja/modyfikujg” te same
szlaki metaboliczne w organizmie. W jaki sposob
wiec mogloby dochodzi¢ do poéznych powiklan po
chorobie COVID-19, przeciez zwykte zapalenie ptuc
nie prowadzi do wystgpienia zaburzen psychicznych.
Wydaje sig¢, ze stoimy na progu odkrycia nowych $cie-
zek sygnalizacyjnych zaangazowanych w zaburzenia
psychiczne, przypuszczenia takie sugeruja badania
z udziatem interferonu gamma [4]. Jak wspomniatam
wczesniej, podanie interferonu gamma konkurencyj-
nie obniza poziom ACE2, powodujac zahamowanie
replikacji wirusa SARS-CoV. Réwnoczesnie bada-
cze zajmujacy si¢ depresja od lat wiedza, iz podanie
interferonu gamma wywotuje depresj¢ u ludzi [10],
nie znany jest jednak mechanizm doprowadzajacy
do tego schorzenia. Dodatkowym czynnikiem obcia-
zajacym organizm jest silny stres, zard6wno komor-
kowy, jak i psychologiczny, towarzyszacy chorobie
COVID-19. Izolacja spoteczna, brak kontaktu z bli-
skimi, atmosfera strachu towarzyszaca pandemii,
a w momencie zachorowania strach przed dusznosciami
1 $miercig, stanowig dodatkowe czynniki obcigzajace
psychike os6b chorych. Kumulacja tych wszystkich
czynnikdéw, z réwnoczesnym rozregulowaniem osi
stresu (podwzgodrze-przysadka-nadnercza; ang: /hy-
pothalamic—pituitary—adrenal axis, HPA), moze pre-
dysponowac¢ do zaburzen psychicznych. Przesledzmy
wiec hipotetyczny mechanizm prowadzacy do oma-
wianych zmian chorobowych. Aktywacja osi HPA
nastepuje na skutek stresu, ale réwniez poprzez inter-
leukiny, np. IL-1. Jak juz wiemy, w trakcie przebiegu
COVID-19 dochodzi do aktywacji interleukin. Po-
budzona 0§ HPA poprzez interleukiny oraz czynniki
stresowe zwigzane z samg choroba powodujg uwal-
nianie tzw. hormonéw stresu, jak kortykoliberyna czy
hormon adrenokortykotropowy (ACTH). ACTH sty-
muluje komoérki nadnerczy do wydzielania do krwi
glukokortykoidow. Wptywaja one na metabolizm
organizmu oraz zwickszajg dziatanie amin katecho-
lowych. Réwnoczesnie na zasadzie petli sprzezenia
zwrotnego glukokortykoidy hamujg wydzielanie hor-
monow przez struktury moézgowe (podwzgdrze czy
przysadke moézgowsa). Przelamanie sprzezenia zwrot-
nego nastepuje przez stymulacje nerwowg komorek
podwzgorza oraz ukladu limbicznego, przez co do-
chodzi do wzrostu poziomu glukokortykoidéw we
krwi. Ta skomplikowana odpowiedz na czynniki stre-
sowe lub podniesiony poziom cytokin prozapalnych
jest zaburzona w przebiegu chorob psychicznych,
takich jak np. depresja. Na skutek wzrostu kortyzo-
lu we krwi w mézgu chorych dochodzi do zaburzen
na szlakach przemian aminokwaséw, takich jak kwas
glutaminowy. Atrofii ulega hipokamp, dochodzi do
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zaburzen plastyczno$ci mézgu oraz zaburzenia sy-
naptogenezy. W regulacji synaptogenezy, w aktywa-
cji hormonow stresu, w regulacji energetyki komorki,
w depresji oraz w zaburzeniach kognitywnych uczest-
niczy biatko mTOR (kinaza bialkowa treoninowo-
-serynowa, mammalian target of rapamycin kinase).
Naukowcy odkryli, iz zaburzenie na poziomie ACE2
poprzez mTOR zmienia metabolizm tryptofanu w je-
litach [13]. Zmiany na poziomie szlaku mTOR/tryp-
tofan/flora jelitowa jest znanym zjawiskiem obserwo-
wanym w depresji. Na temat udziatu flory bakteryjnej
w schorzeniach psychicznych pisatam w tomie 120
Wszech§wiata, stad chetnych do zglebienia tematu
odsylam do tego artykutu, tom 120, nr. 10-12, [20].

me chanizm\r stresu oksvdacwne EO

nych do zglebienia tematu mechanizméw prowadza-
cych do wystepowania zaburzen pamieci odsytam do
napisanego przeze mnie artykutu pt.: ,,Zapominanie”
w numerze 121 Wszech§wiata [17]. Najnowsze dane
wykazuja, iz wirus SARS-CoV-2 moze przenika¢ do
mozgu, gdzie wywiera bezposredni wpltyw na tkan-
ke moézgowa [21, 23, 24]. Jest to dos¢ niepokojacy
fakt. Do objawow ze strony uktadu nerwowego ob-
serwowanych przez klinicystow po wniknigciu do or-
ganizmu wirusa SARS-CoV-2 naleza m.in.: zawroty
glowy, zaburzenia §wiadomosci, drgawki, zaburzenia
smaku i wechu, zaburzenia koordynacji ruchowej, za-
burzenia widzenia [21, 23, 24]. Do $mierci dochodzi
czesto na skutek udaru mézgu [21, 23, 24]. Ponad-
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Ryc. 2. Rycina pogladowa przedstawiajaca wptyw wirusa na moézg cztowieka — prawdopodobne Sciezki sygnalizacyjne uruchomione
w trakcie choroby COVID-19. Opracowanie wtasne. Budowa wirusa SARS-CoV-2 - zdjecie — domena publiczna; zdjecie — darmowa
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Rownoczesnie powyzsze mechanizmy, aktywowane
nie tylko per novum, ale rowniez u chorych z rozwi-
ni¢ta juz depresja, u ktorych o$ HPA jest juz rozre-
gulowana, moga prowadzi¢ do poglebienia objawow
istniejacej juz depresji. Omowiony przeze mnie hipo-
tetyczny mechanizm pokazuje na jak wiele szlakow
komorkowych, wspolnych z tymi zaangazowanymi
w przebiegu depresji, wptywa omawiany wirus po-
przez ingerencj¢ na poziomie ACE2 oraz interleukin.

W trakcie zmian metabolicznych mézgu oraz pod-
czas zwigkszonej produkcji cytokin prozapalnych
nalezy spodziewa si¢ wystagpienia objawow typu
demencyjnego, depresji, schizofrenii czy leku. Chet-

to wykazano obrzek tkanki mozgowej oraz degra-
dacje neuronow [21, 23, 24]. Powyzsze dane zdaja
si¢ potwierdza¢ hipotez¢ o mozliwosci wystapienia
powiktan psychicznych u os6b do tego predyspo-
nowanych po przejsciu COVID-19. Schematyczne
zobrazowanie potencjalnego wptywu wirusa SARS-
-CoV-2 na mozg przedstawia Rycina 2.

Abstrahujac od oméwionych $ciezek sygnalizacyj-
nych, ktoére mogg by¢ aktywowane w trakcie choroby
COVID-19, w trakcie silnego niedotlenienia organi-
zmu moze doj$¢ do powstania silnej reakcji legkowe;j
na skutek niedoboru tlenu. Pierwsze obserwacje po-
twierdzajace taki scenariusz pojawity si¢ juz w klinice,
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gdzie u chorych na COVID-19 zanotowano nie tyl-
ko pojawienie si¢ reakcji lekowych, ale i zaburzenia
typu depresyjnego [7]. W badaniach prowadzonych
na zwierzetach wykazano zwigkszony poziom lgku
wywotany niedotlenieniem, jesli w powietrzu wdy-
chanym zastosowano zwickszony poziom dwutlen-
ku wegla (CO,) [1]. Zmiany Igkowe potwierdzono
zmianami molekularnymi w mézgu zwierzat streso-
wanych przy uzyciu CO, [5]. Niedotlenienie spowo-
dowane zwigkszong ekspozycjg na CO, jest znanym
sposobem modelowania Igku u ludzi [2]. Logicznym
wydaje si¢ fakt pojawienia si¢ reakcji lgkowej w ob-
liczu $mierci oraz w chwili, gdy nie mozna normal-
nie oddycha¢. Doswiadczenie takie moze by¢ na tyle
traumatyczne dla 0oséb predysponowanych, iz mozna
si¢ spodziewac zwickszonej zapadalnosci na zespot
stresu pourazowego (ang: post traumatic stress disor-
der, PTSD) u ozdrowiencow. Chetnych do zglebie-
nia tematu odsytam do numeru 121 Wszech§wiata,
w ktorym opisatam zaburzenia typu PTSD [17].

Podsumowanie

Rozwazajac czysto teoretycznie doszliSmy do
wniosku, iz patogen wywotujac chorob¢ COVID-19
uruchamia w organizmie mechanizmy angazujace
Sciezki cytokin prozapalnych oraz mechanizmy stre-
su oksydacyjnego. Powyzsze mechanizmy mogg do-
prowadzi¢ do zaburzenia réwnowagi w organizmie
na poziomie regulacji kwasu glutaminowego, glow-
nego aminokwasu pobudzajagcego w organizmie,
ktorego udzial w zaburzeniach psychicznych zostat
potwierdzony zar6wno w badaniach klinicznych, jak
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