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1. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską	
 
1.1. Praca przeglądowa 
 
Martonik D, Parfieniuk-Kowerda A, Rogalska M, Flisiak R. The Role of Th17 Response in 

COVID-19. Cells. 2021; 10(6):1550. doi: 10.3390/cells10061550. 

 
IF – 7,666, MNiSW – 140 pkt. 
 
1.2. Praca oryginalna 
 
Martonik D, Parfieniuk-Kowerda A, Starosz A, Grubczak K, Moniuszko M, Flisiak R. Effect 

of antiviral and immunomodulatory treatment on a cytokine profile in patients with COVID-

19. Front. Immunol. 2023; 14:1222170. doi: 10.3389/fimmu.2023.1222170. 

 
IF – 7,300, MNiSW – 140 pkt.  
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2. Zestawienie publikacji 
 
 

 
 
 
  

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor Punktacja MNiSW 

 
Prace włączone do 
rozprawy doktorskiej 

 
2 

 
14,966 

 
280 

Prace, które nie zostały 
włączone do rozprawy 
doktorskiej 

10 30,231 940 

Streszczenia zjazdowe 7 - - 

Razem 19 45,197 1220 
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3. Wstęp 
 

COVID-19 jest ostrą chorobą zakaźną układu oddechowego wywołaną zakażeniem 

wirusem SARS-CoV-2, należącym do grupy koronawirusów (CoVs). Jest to duża grupa 

otoczkowych wirusów zawierających jednoniciowy RNA o dodatniej polaryzacji, zakażających 

ssaki oraz ptaki. Dotychczas rozpoznano 6 gatunków CoVs patogennych dla człowieka 

(HCoVs), które powodowały zakażenia dróg oddechowych. Dwa z nich, o wysokiej zjadliwości 

(SARS-CoV oraz MERS-CoV) były przyczyną szczerzących epidemii, które udało się 

ograniczyć metodami kontroli sanitarno-epidemiologicznej. Inne HCoVs są częstą (15-30%) 

przyczyną zakażeń górnych dróg oddechowych wśród ludzi (1, 2). Transmisja zakażeń SARS-

CoV-2 odbywa się drogą kropelkową oraz przez zanieczyszczone przedmioty. Ze względu na 

fakt, że wirus jest obecny w wielu płynach ustrojowych (m.in. wydzielina z nosa i gardła, 

plwocina, łzy czy krew), nie wyklucza się innych dróg transmisji (3). Okres inkubacji COVID-

19 wynosi 5 dni, a wśród objawów dominuje gorączka, kaszel, duszność oraz bóle mięśni (4).  

Cytokiny odgrywają ważną rolę w immunopatologii zakażeń wirusowych. Szybka 

i dobrze skoordynowana odpowiedź układu immunologicznego stanowi pierwszą linię obrony 

w infekcji wirusowej. Jednakże zaburzona, nadmierna odpowiedź immunologiczna może 

powodować efekt odwrotny od zamierzonego, powodując uszkodzenie organizmu (5). 

Zjawisko „burzy cytokinowej” jest patologiczną reakcją układu immunologicznego 

charakteryzującą się szybką proliferacją i hiperaktywacją limfocytów T, makrofagów oraz 

komórek NK, a także nadprodukcją cytokin prozapalnych i mediatorów chemicznych 

uwalnianych w wyniku immunologicznej i nieimmunologicznej odpowiedzi organizmu. 

Uogólniona reakcja zapalna w przebiegu „burzy cytokinowej” w COVID-19 jest obarczona 

wysokim wskaźnikiem śmiertelności. Nieprawidłowe uwolnienie mediatorów prozapalnych 

prowadzi do apoptozy komórek nabłonka i śródbłonka tkanki płucnej powodując uszkodzenie 

mikrokrążenia, a także bariery nabłonkowej pęcherzyków płucnych, a to prowadzi do wycieku 

naczyniowego, obrzęku pęcherzykowego oraz hipoksji (6). Badania sugerują, że ciężkość 

przebiegu COVID-19 związana jest z podwyższonym poziomem mediatorów zapalnych, takich 

jak interleukiny (m.in. IL-2, IL-6, IL-10, IL-17), TNF, CCL2, IP-10, a także CRP, ferrytyny 

oraz D-dimerów. Wykazano, że podwyższony poziom interleukiny 6 wysoce koreluje 

ze śmiertelnością z powodu COVID-19 (7).  

Dziewicze limfocyty T (ang. naïve T cells) CD4+ różnicują się w kilka podgrup 

komórek efektorowych, w zależności od ich funkcji i uwalnianych cytokin. Główne podgrupy 

to pomocnicze limfocyty T typu 1 (Th1), pomocnicze limfocyty T typu 2 (Th2), pomocnicze 
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limfocyty T typu 17 (Th17) i regulatorowe limfocyty T (Treg) (8). Zwiększona ekspresja 

transduktora sygnału i aktywatora transkrypcji 1 (STAT1) oraz czynnika transkrypcyjnego T-

box 21 (TBX21) indukuje komórki o fenotypie Th1 i produkcję interleukiny 2 (IL-2), 

interferonu-γ (IFN-γ) i czynnika martwicy nowotworów (TNF). Komórki Th1 są 

odpowiedzialne za pośredniczenie w odpowiedzi immunologicznej przeciwko patogenom 

wewnątrzkomórkowym poprzez promowanie aktywacji makrofagów, limfocytów B, komórek 

NK i limfocytów T CD8+. Mimo że komórki Th1 są niezbędne do usuwania patogenów 

wewnątrzkomórkowych, nadmierna odpowiedź Th1 związana jest z chorobami takimi jak 

reumatoidalne zapalenie stawów i stwardnienie rozsiane (9, 10). Badania nad COVID-19 

wykazały korzystną rolę odpowiedzi Th1 skierowanej przeciwko SARS-CoV-2 w ustępowaniu 

objawów oraz infekcji u osób w okresie rekonwalescencji. Natomiast komórki Th2 

aktywowane przez zwiększoną ekspresję STAT6 i białka wiążącego GATA 3 (GATA3) 

wytwarzają IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13 i są odpowiedzialne za pośredniczenie w odpowiedzi 

immunologicznej przeciwko patogenom zewnątrzkomórkowym poprzez promowanie 

aktywacji eozynofili, bazofili i komórek tucznych. Dysregulacja odpowiedzi Th2 jest związana 

z zaostrzeniem reakcji alergicznych i chorób autoimmunologicznych, takich jak toczeń 

rumieniowaty układowy (9, 11). W układzie odpornościowym komórki Th17 odgrywają 

zarówno rolę ochronną, jak i patogenną, dlatego fenotyp ten został powiązany z przewlekłym 

stanem zapalnym i chorobami autoimmunologicznymi. Komórki Th17 wytwarzają wiele 

cytokin, w tym IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, czynnik stymulujący tworzenie kolonii 

granulocytów i makrofagów (GM-CSF), IL-10 i IFN-γ (12-14). Coraz więcej badań sugeruje, 

że odpowiedź Th17 odgrywa ważną rolę w patogenezie zapalenia płuc wywołanego przez 

COVID-19. Zaostrzenie odpowiedzi immunologicznej następuje poprzez uwalnianie cytokin, 

takich jak IL-17 i GM-CSF, promowanie migracji neutrofili i osłabienie odpowiedzi Treg. 

W przeciwieństwie do komórek Th17, komórki Treg wykazują ekspresję mediatorów 

przeciwzapalnych (IL-4, IL-10 i TGF-β) i odgrywają ważną rolę w osłabianiu nadmiernej 

aktywności układu odpornościowego (15).  

Tocilizumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym, 

wiążącym się z receptorami IL-6, wywierającym działanie immunosupresyjne i osłabiającym 

aktywność IL-6. Obecnie stosowany jest on głównie w chorobach autoimmunologicznych, 

takich jak reumatoidalne zapalenie stawów. Badania wskazują, że podanie tocilizumabu ma, 

w określonych warunkach, korzystny wpływ na przebieg i wygaszenie burzy cytokinowej, 

wywołanej infekcją wirusową. Badania kliniczne wykazały, że tocilizumab jest skuteczny w 

leczeniu ciężkich stanów z obustronnym zajęciem płuc i podwyższonym poziomem IL-6 (4, 5). 
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Glikokortykosteroidy (GKS) są szeroko stosowane w leczeniu pacjentów w krytycznym stanie 

zainfekowanych przez inne HCoVs, m.in. MERS i SARS. GKS wykazują efekty 

farmakologiczne przy każdej zastosowanej terapeutycznie istotnej dawce, poprzez klasyczne 

mechanizmy genomowe. Niektóre efekty immunosupresyjne oparte są na indukcji transkrypcji 

genowej i syntezy inhibitorów białek NF-KB, które powodują zahamowanie syntezy kolejnych 

białek takich jak interleukiny 1 i 6. Zmniejszają też proliferację, aktywację, różnicowanie i 

przetrwanie zarówno limfocytów T, jak i makrofagów. Czas podania, a także początkowa 

dawka GKS mają ogromne znaczenie dla rezultatu leczenia pacjentów z ciężkim przebiegiem 

choroby. Zbyt wczesne podanie hamuje inicjację mechanizmów obronnych organizmu, 

zwiększając tym samym poziom wiremii i ostatecznie prowadząc do niekorzystnych 

konsekwencji. W związku z tym GKS stosowane są głównie u pacjentów z ciężką chorobą, u 

których występuje uogólniona rekcja zapalna z „burzą cytokinową”. Zahamowanie nadmiernej 

odpowiedzi immunologicznej poprzez terminowe podanie GKS we wczesnym stadium „burzy 

cytokinowej” skutecznie zapobiega ostrej niewydolności oddechowej, chroniąc funkcje 

życiowe pacjentów (4, 5).  
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4. Cel pracy 
 

1. Analiza wpływu leczenia na przebieg „burzy cytokinowej” u pacjentów z COVID-19, 

ze szczególnym uwzględnieniem leczenia immunomodulującego; 

2. Ocena wybranych subpopulacji limfocytów T i profilu cytokin wydzielanych podczas 

zakażenia SARS-CoV-2 oraz ich korelacja z ciężkością przebiegu choroby; 

3. Ocena poziomu wewnątrzkomórkowej ekspresji IL-17A oraz IL-22 przez wybrane 

subpopulacje limfocytów.  
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5. Materiał i metody 
 
5.1. Badana populacja 
 

Do badania włączono 44 pacjentów z COVID-19 hospitalizowanych w Klinice Chorób 

Zakaźnych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku od stycznia do maja 

2021 r., u których zastosowano leczenie tocilizumabem, glikokortyksteroidami i/lub 

remdesiwirem. Zakażenie SARS-CoV-2 zostało potwierdzone za pomocą reakcji łańcuchowej 

polimerazy z odwrotną transkrypcją (RT-PCR) w certyfikowanym ośrodku diagnostycznym 

przed przyjęciem do szpitala. Ponadto 20 zdrowych ochotników zaszczepionych przeciwko 

SARS-CoV-2 zostało włączonych do grupy kontrolnej. 

 

Przed i w trakcie leczenia wykonywano pomiary parametrów życiowych uwzględnione 

w zmodyfikowanej skali wczesnego ostrzegania (MEWS) (saturacja, częstość akcji serca, 

ciśnienie krwi, częstość oddechów, temperatura ciała, czujność, diureza), a także oznaczenia 

laboratoryjne m.in. morfologia, parametry krzepnięcia, białka ostrej fazy i inne badania 

niezbędne do właściwej opieki zgodnej z dobrą praktyką kliniczną. Skala MEWS pozwala na 

klasyfikację pacjentów w zależności od ich stanu klinicznego: 

1. Typ bezobjawowy lub łagodny 

2. Stabilni pacjenci z objawami ze strony układu oddechowego i/lub ogólnoustrojowymi 

3. Pacjenci niestabilni klinicznie z niewydolnością oddechową 

4. Pacjenci w stanie krytycznym (zespół ostrej niewydolności oddechowej). 

 

Z badania wykluczono pacjentów z bezobjawową/łagodną chorobą oraz pacjentów, u 

których obecność zmian zapalnych w płucach nie została potwierdzona w badaniach 

obrazowych. Dodatkowymi kryteriami wykluczającymi były: obecność chorób 

autoimmunologicznych, nowotworów złośliwych i stosowanie leczenia immunomodulującego 

chorób innych niż COVID-19. Postępowanie i leczenie były zgodne z aktualnymi krajowymi 

zaleceniami dotyczącymi COVID-19 (16, 17). 

 

Remdesiwir otrzymali pacjenci przyjęci do szpitala w ciągu pierwszego tygodnia od 

wystąpienia objawów, deksametazon otrzymali pacjenci z zastosowanym leczeniem 

przeciwwirusowym, którzy wymagali również tlenoterapii, a tocilizumab otrzymali pacjenci ze 

stężeniem IL-6 powyżej 100 pg/ml. Leczenie sklasyfikowano w następujący sposób: a) terapia 

przeciwwirusowa - remdesiwir; b) terapia immunomodulująca - tocilizumab lub/i 
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deksametazon; c) terapia mieszana - połączenie leczenia przeciwwirusowego 

i immunomodulującego. 

 

Pacjenci z saturacją (SpO2) wynoszącą 90% lub mniej, którzy wymagali tlenoterapii 

wysokoprzepływowej lub nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej z dwupoziomowym 

dodatnim ciśnieniem w drogach oddechowych (BiPAP) w celu skorygowania hipoksemii, 

zostali sklasyfikowani jako osoby z ciężkim COVID-19. Pacjenci, którzy nie spełniali 

kryteriów ciężkiego COVID-19, byli klasyfikowani jako umiarkowani. 

 

5.2. Pozyskiwanie materiału i izolacja jednojądrzastych komórek krwi 
obwodowej (PBMC) 
 

Od każdego uczestnika pobrano 7,5 ml krwi do probówki S-Monovette z aktywatorem 

skrzepu (Sarstedt, Niemcy) i 4,9 ml krwi do probówki S-Monovette z EDTA (Sarstedt, Niemcy) 

przy przyjęciu do szpitala przed zastosowaniem leczenia oraz w piątym dniu leczenia. Krew 

odwirowano, a surowicę i osocze zamrożono w temperaturze -80°C. Aby uzyskać PBMC, 

pozostałą krew odwirowano w gradiencie gęstości (Pancoll 1,077 g/l, PAN Biotech, Niemcy), 

następnie komórki dwukrotnie przepłukano buforowaną fosforanem solą fizjologiczną bez 

wapnia i magnezu (PBS; Corning, USA) i zamrożono w płodowej surowicy bydlęcej (PAN 

Biotech, Niemcy) z 10% dodatkiem dimetylosulfotlenku (Sigma-Aldrich, USA). 

 

5.3. Analiza immunoenzymatyczna 
 

5.3.1. ELISA 
 

Testy immunoenzymatyczne do ilościowego wykrywania IL-17A, IL-17F, IL-22 i IL-

23 (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, USA) przeprowadzono zgodnie z protokołami 

producenta, a poziom absorbancji odczytano przy długości fali 450 nm przy użyciu czytnika 

mikropłytek BioTek EL800 (Agilent Technologies, USA). Poziom każdego biomarkera 

wyrażono w pg/ml. 

 
5.3.2. Analiza multipleksowa 
 

Do ilościowego oznaczenia biomarkerów w surowicy, w tym: B7-H3, CCL2, CCL5, 

CXCL10, IFN-alfa, IFN-gamma, IL-1 beta, IL-4, IL-6, IL-6R, IL-10, IL-13, IL-21, IL-28B, IL-

33, GM-CSF, TIM-1 użyty został zestaw Luminex Discovery Assay (R&D Systems, USA). 
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Pomiary przeprowadzono zgodnie z instrukcją producenta przy użyciu systemu Bio-Plex 200 

(Bio-Rad Laboratories, USA). Poziom każdego biomarkera wyrażono w pg/ml. 

 

5.4. Analiza cytometryczna 
 

Po rozmrożeniu, komórki PBMC zawieszono w pożywce hodowlanej RPMI 1640 z 10-

cio procentowym dodatkiem cielęcej surowicy płodowej (PAN Biotech, Niemcy) oraz 

zweryfikowano żywotność komórek wykorzystując kamerę Burkera oraz 0,4% roztwór błękitu 

trypanu (komórki wykazywały żywotność na poziomie 95-100%). Do analizy cytometrycznej 

komórek Th17 i Th22 wykorzystano 500 000 komórek, których ocena fenotypu została 

poprzedzona 4-godzinną inkubacją w obecności koktajlu aktywującego leukocyty z brefeldyną 

A (BD Pharmingen; BD Bioscience, CA, USA) w temperaturze 37°C, 5% CO2. Do wykazania 

obecności zewnątrzkomórkowych markerów limfocytów CD4 i CD8 wykorzystano 

następujące przeciwciała monoklonalne sprzężone z fluorochromami: anty-CD4 FITC (klon 

RPA-T4) i anty-CD8 PE-Cy7 (klon RPA-T8) (BD Bioscience, CA, USA). Inkubację 

prowadzono w temperaturze pokojowej, bez dostępu do światła przez 25 min a następnie 

niezwiązane przeciwciała odpłukano wykorzystując buforowany fosforanem roztwór soli 

fizjologicznej bez jonów wapnia i magnezu (PBS; Corning, VA, USA). Następnie komórki 

poddano procesowi permabilizacji wykorzystując do tego Permeabilization Buffer 2 (BD 

Bioscience, CA, USA), ponownie wypłukano oraz wykonano barwienie wykrywające 

wewnątrzkomórkową produkcję cytokin: anty-IL-17A PE (klon SCPL1362) i anty-IL-22 Alexa 

Fluor 647 (klon MH22B2) (BD Bioscience, CA, USA). Ponownie komórki poddano inkubacji 

przez 25 min w warunkach braku dostępu do światła oraz temperatury pokojowej. Następnie, 

po upływie tego czasu niezwiązane przeciwciała odpłukano z wykorzystaniem PBS. Po 

zakończonym procesie barwienia komórki zabezpieczono z wykorzystaniem buforu 

utrwalającego CellFix (BD Bioscience, CA, USA) oraz przechowywano w temperaturze 4°C 

do momentu oznaczenia na cytometrze przepływowym FACS Calibur (BD Bioscience, CA, 

USA). Wstępnie uzyskane wyniki następnie analizowano z wykorzystaniem dedykowanego 

oprogramowania FlowJo® (Tree Star Inc., OR, USA). 

Uwzględnione w analizie limfocyty zostały początkowo poddane stratyfikacji na 

podstawie ich morfologii: względnej wielkości (FSC; forward scatter) oraz ziarnistości (SSC; 

side scatter). Następnie bazując na pozytywnej ekspresji markera (CD4+) wyodrębniono 

limfocyty pomocnicze Th (T helper cells) oraz cytotoksyczne Tc (T cytotoxic cells) CD8+. 

Końcowym etapem analizy było poddanie ocenie poziomu ekspresji IL-17A oraz IL-22 
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w wymienionych subpopulacjach limfocytów oraz przedstawienie uzyskanych danych 

w postaci odsetka limfocytów posiadających ekspresję wskazanej cząsteczki jak też 

bezwzględnej liczby komórek. 

 

5.5. Analiza statystyczna 
 

Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą oprogramowania GraphPad (Prism 

Software, USA). Analizę porównawczą między grupami, w zależności od rozkładu, 

przeprowadzono za pomocą testu t lub testu U Manna-Whitneya dla zmiennych ilościowych 

i chi-kwadrat dla zmiennych jakościowych. Do porównania między grupami przed i w trakcie 

leczenia zastosowano test t dla par i test rang Wilcoxona, a następnie post hoc Benjamini, 

Krieger i Yekutieli. Aby ocenić panoramiczny profil biomarkerów w surowicy i bezwzględnej 

liczby komórek we krwi obwodowej, dane znormalizowano za pomocą transformacji 

logarytmicznej. Korelację między analizowanymi parametrami oceniano za pomocą testu 

korelacji Spearmana. Różnice uznawano za istotne statystycznie, jeśli p wynosiło mniej niż 

0,05. 
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6. Wyniki 
 
 Wszystkie grupy wiekowe w populacji są podatne na zakażenie SARS-CoV-2, 

zasadniczo jednak mężczyźni w wieku powyżej 60 lat z chorobami współistniejącymi są 

bardziej narażeni na rozwój ciężkiej choroby wymagającej hospitalizacji. W badanej grupie 

większość pacjentów stanowili mężczyźni (72,7%) z medianą wieku wynoszącą 63 lata, 

podczas gdy w grupie kontrolnej większość stanowiły kobiety (55,0%) z medianą wieku 

wynoszącą 57 lat. Najczęściej występującymi chorobami współistniejącymi zarówno 

u pacjentów, jak i zdrowych ochotników były nadciśnienie tętnicze (odpowiednio 56,8% 

i 20,0%) oraz dyslipidemia (odpowiednio 18,2% i 10,0%). Szczegółowa charakterystyka 

pacjentów i zdrowych ochotników została przedstawiona w Tabeli 1 (strona 31. niniejszej 

rozprawy). 

 Badania laboratoryjne wykorzystywane są w ocenie ryzyka i prognozowaniu skutków 

COVID-19, gdyż wczesne rozpoznanie progresji choroby ma zasadnicze znaczenie dla 

skutecznego leczenia. W przeprowadzonym badaniu pacjenci wykazywali znacznie wyższe 

poziomy ALT, AST, CRP i D-dimerów oraz niższą liczbę limfocytów i płytek krwi niż zdrowi 

ochotnicy w grupie kontrolnej. Ponadto pacjenci mieli podwyższone poziomy PCT, 

fibrynogenu i LDH. Co więcej, pacjenci z ciężką postacią choroby mieli znacznie wyższy 

poziom LDH niż pacjenci z umiarkowaną chorobą, przy braku istotnie statystycznej różnicy 

w pozostałych parametrach laboratoryjnych. Szczegółowe dane przedstawiono w Tabeli 2 

(strona 32. niniejszej rozprawy) oraz w materiałach uzupełniających w Tabeli Suplementarnej 

2 (strona 46. niniejszej rozprawy). 

Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej skutkujące nadmiernym stanem zapalnym są 

cechą charakterystyczną COVID-19. Oprócz bezpośredniego uszkodzenia płuc wywołanego 

wirusem, nadmierna aktywacja układu odpornościowego w odpowiedzi na inwazję SARS-

CoV-2 pobudza komórki układu odpornościowego do uwalniania zarówno cytokin pro-, jak 

i przeciwzapalnych. W przeprowadzonych badaniach wykazano, że stężenia CCL5/RANTES, 

GM-CSF, IL-4, IL-6, IL-10 i CXCL10/IP-10 były znacząco podwyższone u pacjentów 

z COVID-19 w porównaniu ze zdrowymi ochotnikami. Co więcej, przy przyjęciu pacjenci 

z ciężką chorobą mieli istotnie wyższe stężenie IL-10 i CXCL10/IP-10 niż pacjenci 

z umiarkowaną chorobą. Pacjenci z COVID-19 wykazywali również znacznie wyższy poziom 

IL-17A, IL-17F i IL-22, bez istotnej statystycznie różnicy pomiędzy pacjentami z 

umiarkowanym i ciężkim przebiegiem choroby (Rycina 4A, strona 33. niniejszej rozprawy).   
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W badanej grupie pacjenci mieli znacznie obniżoną bezwzględną liczbę komórek 

CD4+, jak i CD8+ (Rycina 4B, strona 33. niniejszej rozprawy). Co więcej, pomimo 

zmniejszonej bezwzględnej liczby limfocytów T CD4+ i CD8+, komórki te wykazywały 

nadmierną aktywację i zwiększoną ekspresję IL-17A i IL-22. Wykazano istotnie wyższy 

odsetek zarówno limfocytów T CD4+, jak i CD8+ wydzielających IL-17A oraz limfocytów T 

CD4+ wydzielających IL-22 u pacjentów z COVID-19 (Rycina 5, strona 34. niniejszej 

rozprawy). W trakcie leczenia pacjenci z ciężkim przebiegiem mieli niższą bezwzględną liczbę 

limfocytów, w tym CD4 + i CD8 +, co może być związane z tym, że w większości ciężkich 

przypadków choroba postępowała podczas hospitalizacji. Natomiast pacjenci z umiarkowaną 

postacią choroby wykazywali odpowiedź na leczenie, poprzez wzrost bezwzględnej liczby 

limfocytów T CD4+ i CD8+ (Rycina 7, strona 36. niniejszej rozprawy).  

Liczba dostępnych badań dotyczących wpływu leczenia przeciwwirusowego 

i immunomodulującego na profil cytokin u pacjentów z COVID-19 jest niewielka, stąd wpływ 

leczenia na odpowiedź immunologiczną jest wciąż niejasny. W przeprowadzonym badaniu 

leczenie remdesiwirem (RDV) spowodowało istotny spadek stężeń IL-6, IL-10, IFN-alfa 

i CXCL10/IP-10, co sugeruje wyciszenie nadmiernej odpowiedzi immunologicznej 

u pacjentów otrzymujących leczenie przeciwwirusowe. Natomiast zastosowane leczenie 

immunomodulujące spowodowało znaczne obniżenie poziomu IL-10, IFN-alfa, CXCL10/IP-

10 i B7-H3, a także zwiększenie poziomu IL-22 i IL-1 beta. Zastosowanie leczenia 

immunomodulującego ogranicza ekspresję cytokin prozapalnych i pobudza ekspresję cytokin 

przeciwzapalnych, łagodząc w ten sposób uszkodzenia tkanek podczas infekcji. W badanej 

grupie połączenie leczenia przeciwwirusowego i immunomodulującego spowodowało znaczny 

spadek poziomów IL-17F, IL-10, IFN-alfa, CXCL10/IP-10 i B7-H3, a także wzrost IL-17A 

i IL-1 beta. Jednak wzrost poziomu cytokin prozapalnych, takich jak IL-17A i IL-1 beta, może 

być związany z większą liczbą ciężkich przypadków i zgonów w tej grupie (Rycina 9, strona 

38. niniejszej rozprawy). 
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7. Wnioski 
 
 
1. Zastosowanie leczenia przeciwwirusowego i/lub immunomodulującego spowodowało 

znaczące obniżenie ekspresji cytokin prozapalnych i zwiększenie bezwzględnej liczby 

komórek T. 

2. Zakażenie SARS-CoV-2 powoduje zwiększoną ekspresję cytokin u hospitalizowanych 

pacjentów z COVID-19, a także limfopenię, w szczególności spadek liczby limfocytów 

T CD4+ i CD8+.  

3. Pomimo zmniejszonej liczby limfocytów T CD4+ i CD8+, obie podgrupy wykazywały 

nadmierną aktywację i zwiększoną ekspresję IL-17A i IL-22, a zatem ukierunkowanie leczenia 

na odpowiedź typu Th17 może złagodzić reakcję zapalną u pacjentów z ciężkim przebiegiem 

choroby. 
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8. Praca przeglądowa: The Role of Th17 Response in COVID-19 
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9. Praca oryginalna: Effect of antiviral and immunomodulatory 
treatment on a cytokine profile in patients with COVID-19 
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10. Streszczenie w języku polskim 
 
 

Cytokiny odgrywają ważną rolę w immunopatologii zakażeń wirusowych. Szybka 

i dobrze skoordynowana odpowiedź układu immunologicznego stanowi pierwszą linię obrony 

w infekcji wirusowej. Jednakże zaburzona, nadmierna odpowiedź immunologiczna może 

powodować efekt odwrotny od zamierzonego, powodując uszkodzenie organizmu. Zjawisko 

„burzy cytokinowej” jest patologiczną reakcją układu immunologicznego charakteryzującą się 

szybką proliferacją i hiperaktywacją limfocytów T, makrofagów oraz komórek NK, a także 

nadprodukcją cytokin prozapalnych i mediatorów chemicznych uwalnianych w wyniku 

immunologicznej i nieimmunologicznej odpowiedzi organizmu. Coraz więcej badań sugeruje, 

że odpowiedź Th17 odgrywa ważną rolę w patogenezie zapalenia płuc wywołanego przez 

COVID-19. Zaostrzenie odpowiedzi immunologicznej następuje poprzez uwalnianie cytokin, 

takich jak IL-17 i GM-CSF, promowanie migracji neutrofili i osłabienie odpowiedzi Treg. 

Zahamowanie nadmiernej odpowiedzi immunologicznej poprzez terminowe podanie GKS we 

wczesnym stadium „burzy cytokinowej” skutecznie zapobiega ostrej niewydolności 

oddechowej, chroniąc funkcje życiowe pacjentów. 

Celem pracy była analiza wpływu leczenia na przebieg „burzy cytokinowej” 

u pacjentów z COVID-19, ze szczególnym uwzględnieniem leczenia immunomodulującego 

oraz ocena wybranych subpopulacji limfocytów T i profilu cytokin wydzielanych podczas 

zakażenia SARS-CoV-2 oraz ich korelacja z ciężkością przebiegu choroby.  

W przeprowadzonych badaniach wykazano, że stężenia CCL5/RANTES, GM-CSF, IL-

4, IL-6, IL-10 i CXCL10/IP-10 były znacząco podwyższone u pacjentów z COVID-19 w 

porównaniu ze zdrowymi ochotnikami. Co więcej, przy przyjęciu pacjenci z ciężką chorobą 

mieli istotnie wyższe stężenie IL-10 i CXCL10/IP-10 niż pacjenci z umiarkowaną chorobą. 

Zastosowane leczenie przeciwwirusowe spowodowało znaczny spadek stężenia IL-6, IL-10, 

IFN-alfa i CXCL10/IP-10, a zastosowane leczenie immunomodulujące przyczyniło się do 

znacznego zmniejszenia stężenia IL-10, IFN-alfa, CXCL10/IP-10 i B7-H3, a także do 

zwiększenia stężenia IL-22 i IL-1 beta. Natomiast połączenie leczenia przeciwwirusowego 

i immunomodulującego spowodowało znaczny spadek poziomów IL-17F, IL-10, IFN-alfa, 

CXCL10/IP-10 i B7-H3, a także wzrost IL-17A i IL-1 beta. U pacjentów z COVID-19 

stwierdzono również istotnie wyższy odsetek limfocytów T CD4+ i CD8+ wytwarzających IL-

17A oraz limfocytów T CD4+ wytwarzających IL-22.  
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Na podstawie przeprowadzonych badań wysunięto następujące wnioski:  

1. Zastosowanie leczenia przeciwwirusowego i/lub immunomodulującego spowodowało 

znaczące obniżenie ekspresji cytokin prozapalnych i zwiększenie bezwzględnej liczby 

komórek T. 

2. Zakażenie SARS-CoV-2 powoduje zwiększoną ekspresję cytokin u hospitalizowanych 

pacjentów z COVID-19, a także limfopenię, w szczególności spadek liczby limfocytów T 

CD4+ i CD8+.  

3. Pomimo zmniejszonej liczby limfocytów T CD4+ i CD8+, obie podgrupy wykazywały 

nadmierną aktywację i zwiększoną ekspresję IL-17A i IL-22, a zatem ukierunkowanie leczenia 

na odpowiedź typu Th17 może złagodzić reakcję zapalną u pacjentów z ciężkim przebiegiem 

choroby. 
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11. Streszczenie w języku angielskim 
 
 

Cytokines play an important role in the immunopathology of viral infections. A rapid 

and well-coordinated immune system response is the first line of defence in a viral infection. 

However, a disturbed, over-activated immune response can be counterproductive, causing 

damage to the organism. The 'cytokine storm' phenomenon is a pathological response of the 

immune system characterised by rapid proliferation and hyperactivation of T lymphocytes, 

macrophages, and NK cells, as well as overproduction of pro-inflammatory cytokines and 

chemical mediators released by the body's immune and non-immune responses. A growing 

number of studies suggests that the Th17 response plays an important role in the pathogenesis 

of COVID-19-induced pneumonia. The immune response is exacerbated by releasing cytokines 

such as IL-17 and GM-CSF, promoting neutrophil migration and attenuating the Treg response. 

Suppression of the excessive immune response by timely administration of GCS in the early 

stages of the 'cytokine storm' effectively prevents acute respiratory failure, protecting patients' 

vital functions. 

The aim of this study was analysis of the effect of treatment on the course of the 

'cytokine storm' in patients with COVID-19, with emphasis on immunomodulatory treatment, 

and evaluation of selected subpopulations of lymphocytes T and cytokine profile released 

during SARS-CoV-2 infection and their correlation with the severity of the disease. 

 The study showed that CCL5/RANTES, GM-CSF, IL-4, IL-6, IL-10 and CXCL10/IP-

10 levels were significantly elevated in COVID-19 patients compared to healthy volunteers. 

Furthermore, on admission, patients with severe disease had significantly higher levels of IL-

10 and CXCL10/IP-10 than patients with moderate disease. The administration of antiviral 

treatment resulted in a significant decrease in IL-6, IL-10, IFN-alpha and CXCL10/IP-10, while 

the administration of the immunomodulatory treatment contributed to a significant decrease in 

IL-10, IFN-alpha, CXCL10/IP-10 and B7-H3, as well as an increase in IL-22 and IL-1 beta. 

Whereas the combination of antiviral and immunomodulatory treatment resulted in a significant 

decrease in levels of IL-17F, IL-10, IFN-alpha, CXCL10/IP-10 and B7-H3, and an increase in 

IL-17A and IL-1 beta. COVID-19 patients also had a significantly higher proportion of IL-17A-

producing CD4+ and CD8+ T cells and IL-22-producing CD4+ T cells.  
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The following conclusions were drawn from the study:  

1. The administration of antiviral and/or immunomodulatory treatment resulted in a significant 

reduction in pro-inflammatory cytokine expression and an increase in absolute T-cell count. 

2. SARS-CoV-2 infection causes increased cytokine expression in hospitalised COVID-19 

patients, as well as lymphopenia, in particular a decrease in CD4+ and CD8+ T-cell counts.  

3. Despite reduced CD4+ and CD8+ T-cell counts, both subgroups showed over-activation and 

increased expression of IL-17A and IL-22, thus targeting Th17 response may alleviate the 

inflammatory response in patients with severe disease.  
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