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ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection leads to severe multiple organ failure. The immune system is stimulated by activating
the inflammatory mechanism and by releasing inflammatory cytokines. COVID-19 is able to penetrate the
central nervous system, inducing neuritis and neurodegeneration. In our study, we analyzed the latest available
articles. We focused on the subject of COVID-19 infection and consequences of neuroinflammation. For this
study, we searched the literature available in Pubmed and Google Scholar databases using keywords. There is
evidence of a common background of COVID-19 complications and neurological diseases such as Parkinson's
or Alzheimer's disease. This type of complication is more frequently observed in serious cases of COVID-19,
with a more intense immune response, with higher levels of CRP, ferritin and D-dimers. Organic changes in
conjunction with environmental stress caused by the experience of severe illness, fear of becoming ill and social
limitations, lead to neuropsychiatric pathologies, including major depressive disorders and post-traumatic stress.
The neuropsychiatric implications of COVID-19 represent a severe clinical problem that deserves special
attention in the treatment of COVID-19 infection. There is a need to monitor the neuropsychiatric consequences
of COVID-19, in order to completely understand the impact of SARS-CoV-2 infection. This knowledge is
necessary to be able to confront the public health crisis created by the COVID-19 pandemic.
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WSTEP

Infekcja wirusem SARS-CoV-2 prowadzi do cigzkiej niewydolnosci wielonarzadowej. Czgsto objawia si¢
goraczka, niewydolnoscig oddechowa oraz powiktaniami ogolnoustrojowymi, encefalopatia i zdarzeniami
zakrzepowymi. COVID-19 to choroba o charakterze zapalnym, ktorego zasigg dotyczy réwniez ukladu
nerwowego, doprowadzajgc do zmian neurochemicznych oraz przebudowy sieci neuronalnych. Zachodzace
zmiany organiczne w polaczeniu ze stresem S$rodowiskowym, spowodowanym doswiadczeniami cigzkiej
choroby, Iekiem przed zachorowaniem 1 ograniczeniami spolecznymi, sprzyjaja patologiom
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neuropsychiatrycznym, w tym, ci¢zkim zaburzeniom depresyjnym, stresowi pourazowemu. Istniejag dowody, na
wspolne podtoze powiktan COVID-19 i choréb neurologicznych takich jak choroba Parkinsona, czy Alzheimera.

Nastepstwa neuropsychiatryczne COVID-19 stanowia powazne wyzwanie kliniczne, na ktore nalezy zwrocié
szczegblng uwage podczas leczenia pacjentéw, ktorzy chorujg lub przebyli infekcje COVID-19. W naszej pracy
dokonano analizy najnowszych, dostgpnych artykutéw. Skupili§my si¢ na temacie infekcji COVID-19 i
towarzyszgcemu jej nuerozapaleniu i konsekwencjach tego zjawiska. W tym celu wyszukano literatur¢ zawartg
w bazach Pubmed oraz Google Scholar wykorzystujac stowa kluczowe.

NEUROBIOLOGIA A INFEKCJA SARS-COV-2

Analizujac badania z poprzednich epidemii wywotanych przez wirusy, okazuje si¢, ze powiklaniami ostrych
infekcji, moga by¢ objawy neuropsychiatryczne. Symptomy te pojawiaja si¢ w réznym czasie od zakazenia. W
przypadku zakazenia SARS-CoV-2, nie jest inaczej.

Na poczatku XX wieku, w czasie pandemii grypy “hiszpanki”, nastgpil wzrost czestosci zachorowan na
letargiczne zapalenie moézgu, ktore to, jest zapalng choroba osrodkowego uktadu nerwowego charakteryzujaca
si¢ nadmierng sennos$cig, psychoza, katatonig i parkinsonizmem [1]. W 2009 roku, podczas pandemii grypy
(HINT1), oraz innych zakazen koronawirusem, takich jak epidemia SARS-CoV-1 w 2003 roku, odnotowano
nastgpujace zaburzenia neuropsychiatryczne: narkolepsj¢, drgawki, zapalenie moézgu, encefalopatig, zespot
Guillain-Barre (GBS) i inne procesy nerwowo-mi¢$niowe i demielinizacyjne [2,3].

Neurologiczne objawy infekcji wirusowej, mozna podzieli¢ na dwie kategorie: osrodkowe i obwodowe [4].
Objawy osrodkowe obejmuja bole glowy, zawroty glowy, zaburzenia §wiadomosci, encefalopati¢, majaczenie,
ogo6lne splatanie, omdlenia, drgawki, trudnosci w chodzeniu, zdarzenia naczyniowo-moéozgowe, zapalenie mézgu
i autoimmunizacje¢ poinfekcyjng. Zaburzenia obwodowe obejmuja izolowane dysfunkcje nerwoéw czaszkowych
(. zaburzenia wechu i czucia smaku), zespot Guillain-Barré i uszkodzenie migs$ni przypominajace zapalenie
migsni. Chociaz wigkszo$¢é objawow neurologicznych rozwija si¢ w trakcie choroby inne, takie jak ostre udary,
mogg by¢ pierwszym symptomem [4].

SARS-CoV-2 ma zdolno$¢ do neurowirulencji, dlatego u pacjentdéw z COVID-19 obserwowany jest wzrost
czestosci powiktan neurologicznych, zwlaszcza wsrod hospitalizowanych pacjentéw z cigzkimi lub krytycznymi
chorobami [5,6]. Badania przeprowadzone w 2020 roku wykazaly, ze az 37% zainfekowanych koronawirusem
cierpiato z powodu dolegliwosci neurologicznych [4]. Takie powiktania, czg$ciej obserwowane byly w ciezkich
przypadkach COVID-19, gdzie dochodzito do silniejszej odpowiedzi immunologicznej, z wyzszymi poziomami
CRP, ferrytyny i D-dimeréw [4].

59% chorych po infekcji SARS-CoV, boryka si¢ z powiklaniami neuropsychiatrycznymi; naleza do nich
depresja, zespot stresu pourazowego (PTSD), zespot leku napadowego i zaburzenia obsesyjno-kompulsywne [7].
Pandemia jest potencjalng przyczyng traumatyzacji dla wszystkich ludzi na $wiecie. Potwierdzajg to przypadki
zgonow lub prob samobojczych, zwigzanych z obawami przed zarazeniem, rozprzestrzenianiem si¢ COVID-19,
czy tez niepewnoscia gospodarczo-finansowa [8].

NEUROINFEKCJA COVID-19

Na skutek infekcji COVID-19 dochodzi do uszkodzenia tkanek, odpowiedzi immunologicznej, rozszerzenia
naczyn, aktywacji komorek odpornosciowych i bialek osocza w zakazonym miejscu. Pacjenci ciezko
przechodzacy infekcje wirusem SARS-CoV-2, wykazuja podwyzszong ekspresje¢ cytokin zapalnych, takich jak
interleukina-10 (IL-10), IL-6 i IL-1B w surowicy, w zestawieniu z osobami z mniej nasilonymi objawami.
Eskalacja symptomow jest zatem zalezna od burzy cytokinowej, kiedy to dochodzi do niekontrolowanego
generowania mediatoréw stanu zapalnego, cytokin i chemokin, IL-1f, IL-6, IL-8 i IL-18 [9]. Prawidlowe
uwalnianie czynnikéw zapalnych jest konieczne, aby uktad odporno$ciowy chronit organizm przed inwazjg
wirusow 1 innych patogenéw. Nadmierna aktywacja i nieprawidlowa odpowiedz uktadu odpornosciowego,
mogg powodowaé uszkodzenie narzadéw, w tym komodrek nerwowych. Obecne wyniki badan klinicznych
potwierdzity bezposrednia korelacje burzy cytokinowej z ci¢zkoscia choroby u hospitalizowanych pacjentéw z
COVID-19 [9]. Ta niekontrolowana odpowiedz immunologiczna moze spowodowaé uszkodzenia nie tylko
uktadu oddechowego, ale tez uktadu nerwowego.
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W ostatnim czasie pojawity si¢ doniesienia dotyczace wplywu COVID-19 na mézg. Neurotropizm tego wirusa
powoduje uszkodzenia komoérek mozgu, poprzez uwalnianie cytokin zapalnych i aktywacje odpowiedzi
immunologicznej, w konsekwencji prowadzac do zmian, ktore sg przyczyna chordb neurodegeneracyjnych [10].
Badania nad rolg stanu zapalnego w chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona i stwardnieniu rozsianym (SM),
dowiodly istotg rolg wrodzonego uktadu odporno$ciowego w inicjacji choréb neurodegeneracyjnych [10].
Uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego przyspiesza bowiem postgp choroby. Komorki odpornosciowe, takie
jak mikroglej, makrofagi w migzszu mozgu, odgrywaja kluczowa rol¢ w procesach zapalnych. W normalnych
warunkach mikroglej wystepuje w stanie nieaktywnym, jednak kazda zmiana w mikrosrodowisku indukuje jego
aktywacje, a nastgpnie zmiany w jego morfologii i adaptacje do funkcji, takich jak fagocytoza i uwalnianie
cytokin zapalnych [11]. Co wigcej, reaktywne astrocyty biorg udzial w procesie zapalenia nerwdw poprzez
ograniczenie obszaru uszkodzenia i indukcj¢ uwalniania cytokin zapalnych, a zjawisko to okreslane jest jako
,.heurozapalenie” [11].

Badania, opisane w dostepnej literaturze, sugeruja, ze stan zapalny jest glownym czynnikiem przyczyniajacym
si¢ do powiktan COVID-19 [12]. Badanie z 2020 dowodzi, ze w zaleznosci od rodzaju i ilosci wytwarzanych
cytokin zapalnych mozna przewidywac cigzkos¢ przebiegu COVID-19 i szybkos¢ powrotu do zdrowia. W
przytoczonym badaniu poziomy IL-6, IL-8 i TNF-a w surowicy byty $ci§le powigzane z przezyciem pacjenta
[13,14]. Cytokiny staja si¢ elementami patofizjologii zapalenia uktadu nerwowego i procesu neurodegeneracji.
COVID-19 oddziatuje na uktad neuronalny, indukujac uwalnianie zapalnych cytokin. Neurozapalenie stanowi
istotny aspekt powstawania standw neurodegeneracyjnych. Istnieja dowody sugerujace udzial mechanizméw
zapalnych, cytokin w powstawaniu choroby Alzheimera (AD) i choroby Parkinsona (PD) [15].

Objawy niedotlenienia uktadu oddechowego moga szybko przej$¢ w zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(ARDS) i wtorng limfohistiocytoze hemofagocytarna, prowadzac do =zespolu dysfunkcji uktadu
wielonarzadowego. Cigzkie przypadki sa zwykle zwiazane z nieprawidlowa i nadmierng odpowiedzia zapalna.
Dochodzi do znacznego wzrostu cytokin, chemokin, mediatoré6w prozapalnych, zwickszonej produkcji biatek
ostrej fazy (APPs), oraz limfocytopeni¢. Powiktania neurologiczne zakazenia SARS-CoV-2 s3 wysokie wsrod
0s6b z ciezkimi chorobami towarzyszacymi, w stanie krytycznym [16].

Receptor enzymu konwertujacego angiotensyng-2 (ACE-2) jest miejscem wejscia koronawirusa do komorki i
dzigki temu moze on dostaé si¢ do uktadu nerwowego, oddziatujac na komorki neuronalne. Istniejg koncepcje,
ze SARS-CoV-2 moze albo bezposrednio uszkadza¢ uklad nerwowy, albo wytwarza¢ wiele prozapalnych
cytokin. Kiedy wyzej wspomniany wirus infekuje uktad oddechowy, droga wechowa (opuszka wechowa i
nerwy wechowe) staje si¢ dla niego swoistego rodzaju portalem do ukladu nerwowego. Pien mozgu,
kontrolujacy ci$nienie krwi, bicie serca i oddychanie, zostaje dzigki temu zaatakowany. Zatem niewydolno$é
oddechowa moze by¢ spowodowana zmianami w phlucach lub infekcja pnia mézgu. Istnieja doniesienia, ze u
pacjentéw z COVID-19 objawy zakazenia wewnatrzczaszkowego (padaczka, splatanie i bol glowy) pojawiaja
si¢ juz przed objawami zakazenia pluc (dusznos¢, kaszel i goraczka) [17].

Badania wykazaly, ze stres oksydacyjny i stan zapalny zmieniaja poziom proteaz, w tym proteazy transbtonowe;j,
seryny 22 (TMPRSS2), ludzkiej proteazy podobnej do trypsyny drég oddechowych (HAT) i wydzielniczego
inhibitora proteinazy leukocytéw (SLPI), ktore umozliwiaja wirusowi fuzj¢ i wejscie do komorek gospodarza
[18, 19]. W przypadku grypy wejscie wirusa i nastgpujaca po nim replikacja wiaze si¢ ze zmniejszong ekspresja
czynnika transkrypcyjnego Nrf2 i posredniczcy w aktywacji proteaz u gospodarza [20] Inne badanie
zasugerowalo, ze zmniejszona ckspresja Nrf2 wywoluje stres oksydacyjny i wyzwala proteazg serynows,
powodujac rozszczepienie hemaglutyniny, powodujac wejscie wirionu do komorki gospodarza. Aktywacja Nrf-
2 silnymi aktywatorami Nrf-2 zatrzymata infekcje wirusowa, tym samym zatrzymujac wnikanie wirusa i
replikacje. Zbiorowe odkrycia potwierdzaja poglad, ze aktywacja Nrf-2 chroni komoérki przed infekcja
wirusowa poprzez zmniejszenie stresu oksydacyjnego oraz regulacje aktywnos$ci proteaz i cytokin zapalnych
[20]. Starsze badania sugerowaly znaczne zmniejszenie ekspresji Nrf-2 w stanach neurodegeneracyjnych [21].

PODSUMOWANIE

Wirus SARS-CoV-2 podczas zakazenia ma zdolno$¢ do atakowania tkanki nerwowej. Dlatego w przypadku
diagnostyki, nalezy pamigta¢ o nieoczywistych dla COVID-19 neurologicznych objawach pojawiajacych si¢ u
chorych i ozdrowiencéw. Z uwagi na neurotropizm i weczesny etap pandemii, nalezy kontrolowaé oraz badaé
chorych pod katem mozliwych powaznych powikltan neuropsychiatrycznych. Celem naszego artykulu bylo
zwrdcenie uwagi na potrzebe dlugoterminowego monitorowania objawdéw neuropsychiatrycznych i stanu
neuroimmunologicznego u 0s6b narazonych na SARS-CoV-2.
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Przyszte badania powinny koncentrowa¢ si¢ na badaniu czynnikéw regulujacych odpowiedz immunologiczng
OUN, na zakazenie SARS-CoV-2. Nalezaloby zglebi¢ przebieg ochronnych szlakéw sygnalizacji
immunologicznej gospodarza, kluczowych dla eliminacji replikujacych si¢ wiruséw, ochrony
niezainfekowanych komoérek i zapobiegania szkodliwej autoimmunizacji. Wyniki takich badan pomogtyby
opracowaé ukierunkowane $rodki immunomodulujgce zapobiegajace powstawaniu zmian w komorkach uktadu
nerwowego. Wszelkie obserwacje w zakresie psychoneuroimmunologicznej, sg niesamowicie pomocne w walce
z rozwijajacym si¢ kryzysem zdrowia publicznego.
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