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Rola Chlamydophila pneumoniae w astmie oskrzelowej
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— mechanizmy odpowiedzi immunologicznej
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and Chronic Obstructive Pulmonary Disease
— Immunological Response Mechanism
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Streszczenie

Chlamydophila pneumoniae jest wewnatrzkomoérkowym patogenem, ktéry przyczynia si¢ do zakazen gérnych
i dolnych drég oddechowych. Jest drobnoustrojem wystepujacym w dwoéch formach: zakaznej (cialko elementar-
ne) oraz metabolicznie aktywnej (ciatko siateczkowate). Przeciwciata przeciwko C. pneumoniae wykrywa si¢
u 50-80% badanych pacjentéw na catym swiecie. Komérkowa odpowiedZ immunologiczna jest kluczowa odpo-
wiedzig gospodarza przeciw Chlamydophila. Komérki CD4 i CD8 pelnig gtéwna role ochronng przed zakazeniem
tym drobnoustrojem. Prowadzone badania wskazuja na udzial C. pneumoniae w rozwoju, a takze nasileniu chro-
nicznej i ostrej astmy. Zakazenia C. pneumoniae przyczyniaja si¢ réwniez do nasilenia objawow przewleklej obtu-
racyjnej choroby ptuc (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 1, 113-121).

Stowa kluczowe: Chlamydophila pneumoniae, astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Abstract

Chlamydophila pneumoniae is an intracellular pathogen that causes upper and lower respiratory tract infection.
This microorganism can exists in 2 forms: an infectious form (elementary bodies) and a metabolic form (reticulate
bodies). Antibodies against C. pneumoniae are found in 50-80% of adults surveyed around the world. Cell-medi-
ated immunity is crucial in host defenses against Chlamydia. Both CD4 and CD8 T cell have shown to be needed
for efficient protection against Chlamydophila. Many studies have implicated C. pneumoniae in the development
and exacerbation of both chronic and acute asthma. C. pneumoniae infection is associated with exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease too (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 1, 113-121).

Key words: Chlamydophila pneumoniae, asthma, chronic obstructive pulmonary disease.

Charakterystyka bakterii
z rodzaju Chlamydia

trzy gatunki: C. trachomatis, C. muridarum sp.
nov. i C. suis sp. nov. Do rodzaju Chlamydophila
zalicza si¢ m.in. C. pneumoniae, C. psittaci oraz C.

Drobnoustroje z rodzaju Chlamydophila sg mi- pecorum [1]. C. psittaci i C. pecorum sg czynnika-

kroorganizmami o malych rozmiarach (200-300
nm) i bezwzglednie wewngatrzkomérkowymi paso-
zytami czlowieka i zwierzat. Z uwagi na ich uni-
kalny cykl rozwojowy zostaly one zaklasyfikowa-
ne do oddzielnego rzgdu Chlamydiales obejmuja-
cego jedng rodzing Chlamydiaceae, w obrebie
ktérej wystepuja dwa rodzaje Chlamydia i Chlamy-
dophila. Obecnie do rodzaju Chlamydia zalicza si¢

mi chorobotwérczymi gtéwnie dla zwierzat, a C.
trachomatis oraz. C. pneumoniae sa odpowiedzial-
ne za wigkszos¢ zakazen u ludzi [2]. Mimo iz wy-
niki hybrydyzacji DNA/DNA wskazujg na bardzo
niskg homologie, podobienstwo 16S rRNA prze-
kracza 95%, co Swiadczy o wspdlnym pochodze-
niu poszczegdlnych gatunkéw z rodzaju Chlamy-
dophila [3]. Dotychczas wyrézniono jeden serotyp
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dla gatunku C. pneumoniae, 18 dla C. trachomatis
oraz kilka dla C. psittaci i C. pecorum [4, 5].

Pod wzglgdem budowy chlamydophile sg zbli-
zone do bakterii Gram-ujemnych. Maja ksztalt ziar-
niakowaty lub paleczkowaty [6]. Drobnoustroje te
mogg rozmnazac si¢ wylgcznie wewnatrz komorek
gospodarza. Pobierajg z nich wiekszos¢ substratéw
potrzebnych do swego rozwoju, w tym ATP, ktére-
go nie potrafig syntetyzowac i z tego powodu nazy-
wane s3 pasozytami energetycznymi [7].

Bakterie z rodzaju Chlamydophila przechodza
charakterystyczny dwufazowy cykl rozwojowy,
unikalny wsréd Procaryota [8] (ryc. 1). Zakazenia
rozpoczyna si¢ adsorbcja ciatka elementarnego
(elementary body — EB) do komoérek nabtonko-
wych gospodarza (ryc. 2). Ciatka elementarne to
czasteczki zakazajace o srednicy 200-300 nm ma-
jace btong cytoplazmatyczng, tréjwarstwowg scia-
n¢ komérkowa oraz btong zewngtrzna. Sa one
oporne na niekorzystne warunki srodowiska poza
komorka gospodarza, dzigki czemu sg zdolne do
przechodzenia na drodze komdérka—komérka oraz
gospodarz—gospodarz. Sciana komérkowa ciatek
elementarnych zawiera podjednostki gtoéwnego
biatka btony zewngtrznej powigzane krzyzowo
mostkami dwusiarczkowymi [9]. Gléwne biatko
btony zewnetrznej C. trachomatis omp-1 jest gli-
koproteing wysokomannozow3g, a manno-oligosa-
charydy posredniczg w przyleganiu oraz infekcyj-
nosci do komoérek Hela [10]. Udowodniono, ze
ludzkie biatko wigzgce mannozg jest zdolne przy-
faczy¢ sie do struktur wysokomannozowych na
powierzchni Chlamydophila, tak wigc moze by¢
wiaczone w mechanizmy obronne gospodarza
przeciw zakazeniu chlamydophilami [11].

Ciatko elementarne wnika do komorki gospo-
darza na drodze endocytozy napedzanej energia
komérki gospodarza. Po 6-8 godzinach wewnatrz
wakuoli ulega ono przemianie morfologicznej
w wigksze (0,8—1 pm), pozbawione nukleoidu,
metabolicznie aktywne oraz niezdolne do prze-
trwania poza komorkg gospodarza ciatko siatecz-
kowate (reticulate body - RB). Sciana komérkowa
ciatka siateczkowatego (ryc. 3) jest o wiele mniej
sztywna, co pozwala na zwigkszenie aktywnosci
metabolicznej i transport skiladnikow odzyw-
czych. W ciggu 18-24 godzin wodniczka powigk-
sza si¢, a zawarte w niej ciatka RB ulegaja wielo-
krotnym podzialom. Cialka siateczkowate dzielg
si¢ w sposéb typowy dla Procaryota, przez
podzial podwdjny, tworzac mikrokolonie, tzw.
ciatka wtrgtowe. Na koficowym etapie ciatka sia-
teczkowate zageszczaja sie, zwigkszajg tempo
biosyntezy biatek blony zewng¢trznej, po czym
ulegajg przemianie w zakaZne ciatka elementarne.
Cialtka elementarne sg uwalniane na drodze egzo-
cytozy lub lizy komorki gospodarza, aby zakazad
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Ryc. 1. Cykl rozwojowy Chlamydia pneumoniae (Wg
3 oraz Thomas JG, Long KS, Textbook of Microbiolo-
gy, 1995): A — wnikanie cialek elementarnych (EB —
elementary body) na drodze endocytozy; B — powsta-
nie fagosomu i transformacja EB w biatka siateczko-
wate (RB — reticulate body); C — podziaty RB; przeo-
brazenie RB w EB; E — liza komérki zakazone;j

Fig. 1. Chlamydia pneumoniae phases of developement

A, Matsumoto.

Ryec. 2. Ciatko elementarne — transmisyjna mikrosko-
pia elektronowa [14]

Fig. 2. Elementary body [14]

nastepne komorki. Taki cykl reprodukcji trwa
okoto 24-48 godzin.

Sygnaty i mechanizmy odpowiedzialne za
przemiang ciatka elementarnego w siateczkowate
i odwrotnie, nie sg znane [12, 13]. Pantygeny chla-
mydophilii biorg jednak udziat w kilku etapach tej
interkonwersji.

W strukturze antygenowej Chlamydophila moz-
na wyrdznié: 1) antygen grupowo swoisty, ktéry sta-
nowi kompleks lipopolisacharydowy (LPS) i jest
wspdlny dla wszystkich chlamydophilii. LPS ma co
najmniej dwa miejsca antygenowe — jedno wspdlne
z LPS innych bakterii i drugie — swoiste dla chlamy-
dophilii [1]; 2) antygen gatunkowo swoisty bedacy
biatkiem blony zewnetrzne;j. Jego obecnos¢ wykaza-
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Ryec. 3. Ciatka siateczkowate C. psittaci — transmisyj-
na mikroskopia elektronowa [14]

Fig. 3. Reticulate body [14]

no z uzyciem przeciwcial monoklonalnych testem
mikroimmunofluorescencji. Antygen jest labilny,
wrazliwy na dziatanie czynnikéw fizycznych i che-
micznych [1]. Biatko omp-1 o masie czgsteczkowej
(~ 40 kDa) jest ztozone z czterech domen obejmujg-
cych gatunkowo- oraz serotypowo-swoiste epitopy.
Siedem reszt cysteinowych biatka omp-1 odgrywa
ponadto istotng rolg¢ w utrzymaniu integralnosci oraz
sztywnosci Sciany komoérkowej ciatek elementar-
nych przez tworzenie kompleksow potgczonych
krzyzowo mostkami dwusiarczkowymi. Podobng
funkcje petni bardzo konserwatywne i bogate w cy-
steing biatko omp-2 [15].

Charakterystyka
Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae wyizolowano
z worka spojéwkowego u dziecka na Tajwanie
w 1965 r., nastepnie w 1986 r. od chorego z obja-
wami ostrego zakazenia ukladu oddechowego
i dlatego nazwano ja TWAR (TaiWan Acute Respi-
ratory). P6Zniej zmieniono nazw¢ na obecnie obo-
wigzujaca Chlamydophila pneumoniae [16].

Zakazenia Chlamydophila pneumoniae sg bar-
dzo powszechne na swiecie. Okoto 50% populacji
ma przeciwciata przeciw Chlamydophila pneumo-
niae juz we wczesnym okresie zycia. Cztowiek jest
jedynym Zrédiem zakazenia. Zakazenie szerzy si¢
prawdopodobnie drogg kropelkowg od bezobjawo-
wych nosicieli, moze wystgpowaé endemicznie
i epidemicznie, zwlaszcza w srodowiskach za-
mknietych [17]. Chlamydophila pneumoniae po-
woduje czesto zakazenia bezobjawowe, nie majgce
charakterystycznego obrazu, sg one na ogét tagod-
ne 1 samoograniczajace si¢; 70-90% z nich prze-
biega subklinicznie [18]. Objawy ze strony uktadu
oddechowego dotyczg gérnych i dolnych drég od-
dechowych [19]. Chlamydophila pneumoniae czg-
sto jest przyczyng zaostrzen astmy i przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc (p.o.ch.p.) [20]. Jest tez
przyczyng 6-9% pozaszpitalnych zapalen ptuc
[19]. Wydaje sig, ze jedna na 1000 oséb choruje na
chlamydophilowe zapalenie ptuc. U dzieci domi-

nujg zakazenia gérnych drég oddechowych i zapa-
lenie oskrzeli, u dorostych — zapalenie ptuc [7].

Zakazenie Chlamydophila pneumoniae ma
r6zng symptomatologi¢ i moze przebiegaé jako:
zapalenie ucha Srodkowego, zapalenie zatok, za-
palenie weztéw chlonnych srédpiersia, zapalenie
teczOwki, zapalenie watroby, zapalenie mézgu lub
moézdzku oraz zapalenie stawow [21].

Materialem diagnostycznym do badari w kierun-
ku C. pneumoniae sg wymazy: z tylnej Sciany gardta,
spod nagtosni, z jamy nosowo-gardtowej, z wydzie-
liny nadkrtaniowej, z popluczyn oskrzelikowo-pe-
cherzykowych, z ptynu z jamy optucnej, z plwociny
(dziatanie toksyczne na hodowle komérkowe) [6].

Diagnostyka laboratoryjna zakazei wywota-
nych przez Chlamydophila pneumoniae jest opar-
ta na hodowlach komérkowych (McCoya, Hep-2,
HeLa-229, HL), badaniach serologicznych oraz
metodach biologii molekularnej [16].

Do badan technikg immunofluorescencji bezpo-
Sredniej sporzadza si¢ preparaty natychmiast po po-
braniu materiatu od pacjentéw. Do badari molekular-
nych pobrany material umieszcza si¢ w specjalnych
podtozach transportowych (np. podioze 2SP) [22].

Technika immunofluorescencji bezposredniej
— test Chlamydophila pneumoniae FITC Research
— jest oparta na wykrywaniu fluoryzujacych ciatek
elementarnych w bezposrednich rozmazach mate-
rialéw pobranych z tylnej Sciany gardta lub spod
nagtosni [22].

Badania serologiczne w kierunku Chlamydo-
phila pneumoniae wykonuje si¢ zasadniczo z uzy-
ciem trzech metod diagnostycznych: odczynu mi-
kroimmunofluorescencji MIF, odczynu wigzania
dopetniacza OWD, odczynu immunoenzymatycz-
nego ELISA [23].

Metody biologii molekularnej umozliwiajg
identyfikacj¢ produktéw genéw swoistych dla
Chlamydophila pneumoniae. Metoda amplifikacji
kwaséw nukleinowych oparta na polimerazowej
reakcji taicuchowej (PCR) stuzy do powielania,
a nastepnie wykrywania genomu 16S rRNA swoi-
stego dla C. pneumoniae. Powielony produkt wy-
krywa si¢ réznymi technikami, takimi jak: elektro-
foreza w zelu poliakrylamidowym, IF i EIA [24].

OdpowiedZ immunologiczna
na zakazenie
Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae powoduje urucho-
mienie mechanizméw komdrkowej i humoralnej od-
powiedzi immunologicznej. Komérkowa odpowiedz
immunologiczna jest kluczowa odpowiedzig gospo-
darza przeciw wewngtrzkomérkowym patogenom,
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takim jak Chlamydophila [25]. Mimo iz komérkowa
odpowiedZ immunologiczna jest odpowiedzialna za
zniszczenie patogenu, a tym samym OcCzyszczenie
organizmu gospodarza, moze by¢ takze szkodliwa
dla niego dajac pierwszefistwo rozwojowi zapalenia
[26]. Limfocyty T CD8+ odgrywaja decydujacg role
w ochronie przed zakazeniem, a komérki T CD4+ sg
istotne w pdzniejszej fazie zakazenia. Pod nieobec-
nos¢ limfocytéw T CDS8+ zakazenie rozwija si¢
szybciej [25]. Limfocyty CD4 sg aktywowane przez
antygeny chlamydophilii, ktére wigzg si¢ z czgstecz-
kami HLA klasy II, w zwigzku z czym sg ekspono-
wane na komdrkach gospodarza, takich jak: makro-
fagi, komérki dendrytyczne, komoérki Srédbtonka.
Rozpoznanie antygenu powoduje sekrecj¢ cytokin
przez limfocyty CD4. Nastgpnie cytokiny aktywujg
makrofagi, jak rowniez stymulujg limfocyty B do
produkcji przeciwciat [27]. Komérki T CD8 wyma-
gaja obecnosci interferonu gamma do pelnej aktyw-
nosci. Komorki te maja ponadto mozliwos¢ bardziej
ogoblnej odpowiedzi na antygen, poniewaz rozpozna-
ja cytoplazmatyczne peptydy antygenowe zwigzane
z czasteczkami HLA klasy I, ktére ulegajq ekspresji
na wszystkich komérkach majgcych jadro. Po akty-
wacji przez antygen komérki CD8 mogg odpowia-
dac¢ na kilka sposobéw: produkcjg interferonu gam-
ma, aktywnoscig cytotoksyczng, sttumieniem odpo-
wiedzi immunologicznej. Wynikiem odpowiedzi
immunologiczne] na Chlamydophila moze by¢
ochrona przed zakazeniem lub immunopatologia,
czyli zaburzenie w zakresie odpornosci organizmu
na dzialanie czynnikéw chorobotworczych, a jest
ona determinowana przez antygen, ktéry w sposéb
dominujacy stymulowat aktywacje komorek T [28].
Gléwne biatko btony zewnetrznej (MOMP) Chlamy-
dophila pelni funkcj¢ ochronng, podczas gdy HSP
prawdopodobnie stymuluje efekty patologiczne pro-
wadzace do destrukcji tkanek zwigzanych z zakaze-
niem Chlamydophila [29].

Cytokiny sg gléwnymi czynnikami w regula-
cji odpowiedzi immunologicznej na Chlamydo-
phila i czgsciowo determinujg jej wynik. Skutecz-
na odpowiedZ komoérkowa, jak rowniez aktywacja
makrofagéw sg zwigzane z IFN-y, IL-2, IL-12 pro-
dukowanymi przez komérki Thl. OdpowiedZ hu-
moralna i produkcja przeciwciat sg zwigzane z se-
krecja przez komérki Th2 IL-4, IL-5, IL-10, IL-
13, bedacych czynnikami wzrostu i réznicowania
limfocytéw B [30].

Wyniki jednej z prac [31] sugeruja, ze aktywa-
cja limfocytéw Thl i zwigzana z tym produkcja
IFN-y odgrywajg istotng role w odpornosci na chla-
mydophile. Aktywacja limfocytéw Th2 natomiast
i wynikajace z tego zbyt male stezenie IFN-y prowa-
dza do rozwoju zakazenia. Innym markerem swiad-
czacym o aktywacji komdrek Th2 jest wzrost steze-
nia przeciwciat IgA, co jest inicjowane przez IL-10.

Prowadzone badania sugeruja, ze odpowiedZ
limfocytéw Th1 chroni przed zakazeniem Chlamy-
dophila u cztowieka [31]. Zwalczenie zakazenia
polega na odpowiedzi komérek Thl, w ktdrej jest
istotne wspoéldziatanie IFN-y i aktywowanych ma-
krofagéw [33]. W zwigzku z tym odpowiedZ im-
munologiczna na zakazenie Chlamydophila moze
by¢ silnie spolaryzowana w kierunku komérek Th1
i cytokin. OdpowiedZ cytokin wydzielanych przez
Th2 (szczegdlnie IL-10) i nabyta odpornos¢ nato-
miast wptywa pozytywnie na trwatos¢ i chorobe
[34-36]. W hodowli komérkowej IFN-y powoduje
zahamowanie wzrostu Chlamydophila pneumoniae
[36], zakazone komdrki nienalezgce do uktadu im-
munologicznego uwalniajg prozapalne czynniki
odpornosci z profilu Thl (IFN- vy, IL-8, GM-CSF,
IL-1a, IL-12, TNF, IL-6), ktére s3 wzmocnione
przez komorki uktadu immunologicznego (neutro-
file, makrofagi, komérki T i B) [37].

Ostatnie badania [38] przeprowadzone u no-
worodkéw wskazujg na to, ze odpowiedZ immu-
nologiczna zaréwno mysich, jak i ludzkich nowo-
rodkowych komoérek T 1 komérek krwi rdzenia
kregowego jest zmieniona w kierunku fenotypu
Th2 ze wzgledu gtéwnie na czynniki pochodzace
z tozyska, limfocyty noworodkéw sg funkcjonal-
nie niekompletne w poréwnaniu z dojrzatymi ko-
moérkami T. Wyniki badann kilku autoréw [31,
42-44] dotyczace zakazern wewngtrzkomorko-
wych in vitro 1 in vivo sugerujg, ze we wczesnym
etapie zycia aktywnos¢ komorek Thl oraz limfo-
cytéw cytotoksycznych (Lym Tc) jest staba lub nie
wystepuje, dominuje natomiast odpowiedZ limfo-
cytéw Th2. Powody nie s w pelni zrozumiate, ale
moze to wynika¢ z uprzywilejowanej produkcji
IL-4 Tub IL-13 lub spadku sekrecji IFN-y, pod
wplywem uwalniania IL-10 [31, 42-44]. Nawet
jesli noworodki sg ukierunkowane na odpowiedz
Thl przez szczepienie DNA, to ich wtérna odpo-
wiedZ to w przewazajacej mierze Th2 [46].

Te badania sugeruja, ze odpowiedZ noworodkéw
na Chlamydophila moze by¢ silnie spolaryzowana
w kierunku Th2. W p6zniejszym zyciu jednak zaka-
zenia Chlamydophila indukuja odpowiedZ ochron-
nych Thl, ktéra moze udoskonali¢ lub hamowa¢ na-
pedzang Th2 odpowiedZ zapalng, co skutkuje astma.

Zakazenie
Chlamydophila pneumoniae
a astma oskrzelowa

Ustalenie jednoznacznej definicji astmy
oskrzelowej i patomechanizmdéw tej jednostki cho-
robowej napotyka wiele trudnosci. Zgodnie z defi-
nicjg WHO z 1995 r. za astmg¢ oskrzelowg uwaza
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si¢ przewlekly proces zapalny drég oddechowych,
w ktérego etiopatogenezie podstawowe znaczenie
majg: mastocyty, eozynofile, limfocyty T. Zmiany
zapalne drég oddechowych przyczyniajg si¢ do
nadreaktywnosci na rézne czynniki draznigce,
ktére prowadza do zaostrzenia procesu zapalnego.
Przeptyw powietrza przez drogi oddechowe jest
catkowicie lub czgsciowo odwracalny po leczeniu.
Choroba objawia si¢ nawracajgcymi epizodami
kaszlu i/lub §wiszczacego oddechu. Czynnikami
wyzwalajacymi zaostrzenia astmy oskrzelowej sa:
alergeny, zakazenia uktadu oddechowego, wysitek
fizyczny (hiperwentylacja), zmiany temperatury
i pogody, zanieczyszczenie powietrza, pokarmy
1 dodatki do pokarmu, czynniki emocjonalne, leki.

Zakazenia drég oddechowych sg czgstg przy-
czyng zaostrzania si¢ astmy oskrzelowej; przypi-
suje im si¢ rowniez rol¢ inicjujacg w wyzwalaniu
przewlektego procesu zapalnego stanowigcego
o istocie astmy oskrzelowej [47].

Przeciwciata przeciwko C. pneumoniae wy-
krywa si¢ u 50-80% badanych pacjentéw na ca-
tym swiecie [48, 49]. W ostatnich latach, obecnos¢
zakaZnego ciatka elementarnego w materiale kli-
nicznym kojarzono z zakazeniem C. pneumoniae
jako czynnikiem powszechnie wywolujacym za-
rowno nasilenie ostrej, jak i przewleklej astmy
oskrzelowej, szczegdlnie u dzieci [50-55]. Hahn
jako pierwszy zaobserwowal scisty zwigzek mie-
dzy stezeniem przeciwcial anty-C. pneumoniae
i objawami swiszczacego oddechu u 365 doro-
stych pacjentow z chorobami uktadu oddechowe-
go przy braku innych zakazen, co potwierdzity ba-
dania kontrolne. U 4 pacjentéw zakazonych C.
pneumoniae astma oskrzelowa rozwineta sie po
raz pierwszy. W poéZniejszym czasie badacze ci
wykazali, ze zwigzek ten byt rezultatem przewle-
kiego zakazenia oraz ze swiszczacy oddech powo-
dowany zakazeniem zapoczatkowatl rozwdj astmy
oskrzelowej [56, 57]. We wszystkich tych bada-
niach wykorzystywano metod¢ mikroimmunoflu-
orescencji, by wskaza¢ na zwigzek migdzy zaka-
zeniem Chlamydophila pneumoniae a wystgpowa-
niem astmy oskrzelowej. Inne badania
prowadzone metoda PCR wykazaly, ze zakazenia
C. pneumoniae byly powszechne takze u mtodzie-
zy w wieku szkolnym; wstegpne rozpoznanie astmy
oskrzelowej zwigzanej z C. pneumoniae i odpo-
wiedZ immunologiczna na zakazenie tym drobno-
ustrojem korelowata z czgstoscig zaostrzen obja-
woOw tej choroby [58]. Inne liczne badania kontrol-
ne wskazaly na silny zwigzek mig¢dzy wzrostem
stezenia przeciwcial IgG i/lub IgA przeciw C.
pneumoniae 1 przewlekly przetrwalg, nieatopowg
oraz przewlekly, ostrg astmg oskrzelowg [59, 60].
C. pneumoniae wykryto u 10% pacjentow z prze-
wlekly, przetrwalg astmg oskrzelowg. Obecnos¢

C. pneumoniae oraz Mycoplasma pneumoniae ma
zwigzek ze znacznie wigkszg liczbg komorek tucz-
nych w ptynie BAL w poréwnaniu z pacjentami
niezakazonymi chorujgcymi na astme oskrzelowg
i moze indukowac trwale utrudnienie w przepty-
wie powietrza u dorostych z poczatkowa nieatopo-
wa astmg oskrzelowg [51, 54].

Udowodniono takze zwigzek migdzy zakaze-
niem C. pneumoniae oraz wystapieniem ostrej ast-
my oskrzelowej. Zakazenie C. pneumoniae jest
Scisle powigzane zaréwno z nasileniem si¢ astmy
oskrzelowej u dorostych, jak i wzrostem liczby
ostrych zachorowan u dzieci [54, 59, 61]. Zakaze-
nie C. pneumoniae mogto by¢ wéwczas skojarzo-
ne z ostrg i przewlekly astmg oskrzelowg, ale nie
wyciggnig¢to jeszcze wnioskéw, czy zakazenie C.
pneumoniae indukuje odpowiedZ Th2 i predyspo-
nuje do astmy oskrzelowej [58], czy tez odpo-
wiedZ7 alergiczna u genetycznie podatnych pacjen-
tow wyzwalata odpowiedZ Th2 na zakazenie C.
pneumoniae [62].

Mechanizmy
predyspozycyjne

i zaostrzenia astmy
oskrzelowej u ludzi

C. pneumoniae jest przyczyng 5-20% naby-
tych zapalen ptuc zaréwno u dzieci, jak i u doro-
stych [42]. Choroby uktadu oddechowego wywo-
tane przez C. pneumoniae rozwijaja si¢ stopniowo,
co w efekcie moze prowadzi¢ do ostrej lub prze-
trwalej, a takze nawracajacej infekcji, ktdéra przy-
biera posta¢ cigzkiego i przewleklego zakazenia.
Niszczenie tkanki gospodarza jest zwigzane
z ostrym, jak réwniez chronicznym i przetrwalym
zakazeniem. W czasie zakazenia C. pneumoniae
uwalnia biatka szoku termicznego (hsp; hsp60
1 hsp10), ktére wywotujg silng odpowiedzZ zapalng
u gospodarza [62, 63]. W grupie pacjentéw z ciez-
kim i przetrwatym zakazeniem Chlamydophila
stwierdzono zmniejszenie komérkowej odpowie-
dzi immunologicznej, spadek sekrecji IFN-y oraz
wzmozong odpowiedZ humoralng w poréwnaniu
z grupg kontrolng, co sugeruje przewage odpowie-
dzi Th2 u tych pacjentéw [64, 65]. Wyniki wielu
badan potwierdzaja, iz zakazenia wywolane przez
C. pneumoniae mogg predysponowac do rozwoju
1 zaostrzenia objawdw astmy oskrzelowej, szcze-
g6lnie przypadkow przewleklych. C. pneumoniae
jest zdolna do wzrostu w komérkach uktadu odde-
chowego (Sluzowe komorki nabtonkowe, peche-
rzykowe makrofagi, komoérki migsni ghadkich
i komoérki nabtonkowe). W poréwnaniu z innymi
patogenami tego uktadu, powigzania kliniczne
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i epidemiologiczne sa rozlegte [66]. C. pneumo-
niae przyczynia si¢ do zahamowania funkcji rzg-
sek w komorkach nabtonkowych oskrzeli, zakaze-
nia tym drobnoustrojem indukujg uwalnianie cyto-
kin zapalnych [67]. U ludzi wskazano na znaczacy
zwigzek migdzy nasileniem astmy oskrzelowe]
i zakazeniem C. pneumoniae a wzrostem stezenia
przeciwciatl klasy IgG i IgA, co w przypadku in-
nych patogenéw drég oddechowych raczej nie wy-
stepuje [50, 54, 61, 66].

Przewlekle zakazenie rozwija si¢ jako nastep-
stwo zakazenia pierwotnego, a to moze mie¢ zwig-
zek z odpowiedzig limfocytéw Th2, ktéra nie tyl-
ko nie chroni przed zakazeniem, ale moze je indu-
kowa¢. Skutkuje to zakazeniem C. pneumoniae,
wtérnym lub nawracajacym zakazeniem indukujg-
cym silng odpowiedZ immunologiczng za posre-
dnictwem adaptacyjnych komdrek odpornoscio-
wych, ktére uwalniajg cytokiny z profilu Th2 [68].
Interesujgce jest to, iz C. pneumoniae indukujaca
eozynofili¢ u pacjentdw niebedacych alergikami
wykryto tylko u dzieci w zapaleniu ptuc wywota-
nym przez C. pneumoniae [69].

Inhalacja wziewna z uzyciem kortykosteroi-
déw jest jedynym naprawde skutecznym sposobem
leczenia objawow astmy oskrzelowej; co umozli-
wia zmniejszenie odpowiedzi zapalnej i eozynofilii
u astmatykéw [70]. Wykazano, ze kortykosteroidy
reaktywujg zakazenia C. pneumoniae poprzez od-
stgpienie od odpowiedzi immunologicznej gospo-
darza typu Thl do fenotypu Th2, ktéry nie chroni
przed zakazeniem C. pneumoniae [71, 72].

Rola przeciwcial w zwalczaniu chlamydophi-
lii nie jest do konca wyjasniona. Faktem jest jed-
nak to, ze wielu pacjentéw z astmg oskrzelowg ma
duze stezenie krazacych przeciwcial podklas IgG
i IgA przeciw Chlamydophila [50-52, 54, 59-61].
Ten zwigzek wystepuje szczegdlnie wyraZnie
w przypadku ostrej i przewleklej astmy oskrzelo-
wej, chociaz zostat takze stwierdzony w przebiegu
tagodnej astmy oskrzelowej [67]. Te obserwacje
sugeruja, ze zakazenia C. pneumoniae mogg by¢
istotng przyczyng zaostrzenia objawOw astmy
oskrzelowej, ale rola tych drobnoustrojéw w in-
dukcji astmy oskrzelowej ma mniejsze znaczenie.

Zakazenia Chlamydophila
pneumoniae a przewlekla
obturacyjna choroba phuc

(p.o.ch.p.)

Za najwazniejszy czynnik ryzyka p.o.ch.p.
uwaza si¢ palenie tytoniu [73]. Prawie 90% cho-
rych to wieloletni palacze [74].

Rola czynnika zakaZznego w p.o.ch.p. budzi
kontrowersje od ponad pigédziesigciu lat. Po-
wszechnie uznaje sig, i jest to dobrze udokumento-
wane, ze czynniki zakazne wywotuja zaostrzenia
choroby [75]. W latach dziewigédziesiatych zacze-
to zwraca¢ uwage na zakazenia wewnatrzkomor-
kowe, wywotane patogenami, takimi jak: wirusy,
chlamydophile lub niektére bakterie. Przypisuje
si¢ im role czynnikéw dziatajacych synergistycz-
nie z dymem papierosowym w wywolywaniu
przewlektego odczynu zapalnego w tkance ptuc-
nej. Ten synergistyczny, negatywny rezultat pale-
nia papierosOw 1 zakazenia moze by¢ jednym
z mechanizméw biorgcych udziat w rozwoju obtu-
racji oskrzeli. Zakazenie moze by¢ réwniez czyn-
nikiem nasilajagcym odpowiedZ na dym papieroso-
wy 1 jako taki moze powodowac cigzszy przebieg
choroby.

Rosnie liczba danych seroepidemiologicznych
i doswiadczalnych wskazujacych na mozliwy
udzial przetrwalego zakazenia Chlamydophila
pneumoniae w patogenezie wielu przewlektych
choréb o charakterze zapalnym, w tym p.o.ch.p.
Na zwiazek przewleklego zakazenia Chlamydo-
phila pneumoniae z p.o.ch.p. po raz pierwszy
zwrdcili uwage L.C. von Hertzen et al. w 1995 r.
[76]. Okazato sig, ze u chorych na p.o.ch.p. znacz-
nie czg¢sciej niz u 0s6b z grupy kontrolnej (chorzy
na zapalenie ptuc bez p.o.ch.p.) wykrywa si¢ obe-
cnosc¢ swoistych przeciwciat w klasie IgA, ktére sg
uznawane za wykladnik przewleklego zakazenia
[77]. W cigzkiej postaci p.o.ch.p. przewlekle zaka-
zenie Chlamydophila pneumoniae stwierdzono na
podstawie kryteriow serologicznych u 71% cho-
rych, w grupie pacjentéw z 1zejsza postacig choro-
by odsetek ten wynosit 46%. W kolejnej pracy von
Hertzen et al. uwzglednili cztery rézne markery
obecnosci Chlamydophila pneumoniae: miano
przeciwcial w surowicy, obecnos¢ swoistych wy-
dzielniczych IgA w plwocinie, obecnos¢ DNA
Chlamydophila pneumoniae w plwocinie, obe-
cnos¢ krazacych komplekséw immunologicznych
[77]. Analiza wynikéw badan, przeprowadzonych
tymi metodami, potwierdzita wyniki wczesniej
przeprowadzonych badan serologicznych. Prze-
wlekte zakazenie Chlamydophila pneumoniae
stwierdzano najczesciej u chorych z cigzka posta-
cig P.p.ch.p., rzadziej u chorych z lzejszymi posta-
ciami tej choroby. W ciezkiej postaci p.o.ch.p. do-
minuje rozedma. Theegarten et al. wykazali z uzy-
ciem mikroskopu skaningowego obecnos¢
sferycznych struktur, charakterystycznych dla
przetrwalego zakazenia Chlamydophila pneumo-
niae w 100% prébek tkanki ptucnej, pochodzacej
od chorych operowanych z powodu rozedmy [78].
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