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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Chlamydophila pneumoniae — biotyp TWAR jest zaklasyfikowana do rodziny Chlamydiaceae
i uznana za gtéwna przyczyne choréb uktadu oddechowego. Niedawno wykazano, ze moze wy-
wotywac choroby serca i naczyn, a takze bra¢ udzial w patogenezie stwardnienia rozsianego i cho-
roby Alzheimera, co dowodzi, ze biotyp TWAR tego zarazka rozszerza swoje widmo zakazne.

Chlamydophila pneumoniae - biotyp TWAR e choroby drog oddechowych ¢ choroby serca
i naczyn ¢ choroba Alzheimera ¢ stwardnienie rozsiane

Summary

Chlamydophila pneumoniae biotype TWAR is classified in the Chlamydiacea family and used to
be considered a cause of pneumonia. Lately it has been also proved that it can cause heart disease
and diseases of the blood vessels and also take part in the pathogenesis Alzheimer and multiple
sclerosis, which shows that biotype TWAR has expanded its spectrum.
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1.WpRrowADZENIE

Zarazki z rodzaju Chlamydophila sp. (Chl. sp.), daw-
niej Chlamydia sp., nalezace do rodziny Chlamydiaceae,
sa szeroko rozpowszechnione wsréd ludzi i zwierzat
[24,25,28,66]. Obecnie rodzina ta jest reprezentowana
przez Chl. psittaci, Chl. abortus, Chl. felis, Chl. caviae, Chl.
pecorum oraz Chl. pneumoniae [24,25,28,66]. Zarazki te sa
bezwzglednymi pasozytami wewnatrzkomérkowymi i ce-
chuja sig¢ pasozytnictwem energetycznym, poniewaz czer-
pia energi¢ z procesu wymiany wlasnego ADP na ATP go-
spodarza [24,25,66]. Inng charakterystyczng cecha jest ich
cykl rozwojowy niewystepujacy u innych bakterii, w kt6-
rym wystepuje ciatko elementarne (EB), ktdre jest postacia
zakazna i ciatko siateczkowate (RB) powstate z ciatka EB,
ktore jest postacia niezakazna [24,25,66]. Cecha odr6znia-
jaca Chl. pneumoniae od pozostatych gatunkéw tego ro-
dzaju, jest gruszkowaty ksztalt i waska przestrzen peripla-
zmatyczna ciatka elementarnego [12,58,66]. Poczatkowo
zarazek ten okreslano jako Chlamydia — TWAR, jako ze
nazwa ta powstala z utworzenia symboli, ktérymi ozna-
czono w latach 60. ub.w. dwa pierwsze izolaty — TW-183
oraz AR-39 [38,58,66]. Uzyskany w 1965 r. izolat TW-
183 na Tajwanie ze spojowek oka dziecka [38,58,660],
roznit si¢ od Chlamydia trachomatis — zarazka wywotu-
jacego jaglice [38,58,66], podobnie jak izolat AR-39, wy-
izolowany w 1983 r. z gardta studenta [38,58,66], ale bar-
dzo zblizony wygladem do cialek wtretowych Chlamydia
psittaci [66]. W pdzniejszych latach oba izolaty uzyskiwa-
no gtéwnie z ostrych niezytéw drég oddechowych u ludzi
i klasyfikowano je jako Chlamydia psittaci [66]. Ich ba-
danie w oparciu o analiz¢ ultrastrukturalng i homologie
DNA, doprowadzily do wyodregbnienia nowego gatunku
Chlamydia pneumoniae [34,57,65], ktéry obecnie okreslo-
no jako Chlamydophila pneumoniae [24,25,28]. W obre¢bie
tego gatunku wyodrgbniono biotyp TWAR chorobotwor-
czy dla ludzi [24,25,35,49,66], biotyp Koala charaktery-
styczny dla koali [24,25,34] oraz Equine chorobotwor-
czy dla koni [24,25,82]. Poczatkowo uwazano, ze biotyp
TWAR jest przyczyna tylko schorzen drég oddechowych
u ludzi, jednakze badania z ostatnich lat wykazaty, ze moze
on by¢ takze czynnikiem etiologicznym choréb serca i na-
czyn, stwardnienia rozsianego, a takze choroby Alzheimera
u ludzi, co dowodzi, ze zarazek ma szersze widmo zakaz-
ne niz mu do tej pory przypisywano.

2. CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE — BI0TYP TWAR, A CHOROBY
UKLADU ODDECHOWEGO

W wielu badaniach wykazano, ze zarazek ten jest czynni-
kiem etiologicznym schorzen uktadu oddechowego u lu-
dzi [3,4,9,13,14,21,27,30,37,40,46,47,49,51,67,71,72,77,87,
89] i zwierzat [29,50,54,59] i przenosi si¢ droga kropel-
kowa, powodujac choroby raczej o charakterze fagodnym
[35]. Ostry i cigzszy przebieg zakazenia dotyczy gtow-
nie oséb starszych lub z nadkazeniem bakteryjnym np.
Streptococcus pneumoniae [37]. Charakterystyczne jest
to, ze po przejsciu zakazenia Chl. pneumoniae — biotyp
TWAR, cztowiek nie nabywa statej odpornosci na ten
drobnoustrdj [37]. Dodaé nalezy, ze mimo iz udziat tego
zarazka w schorzeniach uktadu oddechowego rejestrowa-
no juz w latach 60. ub.w, to jednak jego role i znaczenie
w tych infekcjach potwierdzono dopiero w badaniach epi-
demiologicznych w Finlandii w 1978 r. [72] oraz w Nowej

Szkocji w latach 1981-1984 [71]. Badania mieszkancow
USA dowiodty takze [37], ze wsréd wszystkich oséb z ob-
jawami zakazenia drég oddechowych, az 19% z nich posia-
da przeciwciata anty — Chl. pneumoniae — biotyp TWAR.
Wykazano, ze zarazek ten ma duze powinowactwo do ma-
krofagéw i monocytéw krwi obwodowej, a takze do komo-
rek nabtonka uktadu oddechowego, powodujac tam poraze-
nie rz¢sek [9,87,89]. Jak wykazano, czgstos¢ wystgpowania
tego zarazka jako przyczyny schorzen uktadu oddechowe-
go u ludzi zalezy od wieku. Dowiedziono, ze u dzieci po-
nizej 5 roku zycia, zarazki te sa stosunkowo rzadko wykry-
wane [13], co potwierdzity takze badania innego zespotu
[41], w ktorych u dzieci z réznymi infekcjami bakteryjny-
mi, zakazenie Chl. pneumoniae — biotyp TWAR, stwier-
dzono jedynie w 20% przypadkéw. W badaniach Esposito
i wsp. [27], w ktérych odnotowano tylko u 4% matych pa-
cjentow chorych na zapalenie ptuc, stwierdzono obecnos¢
swoistych przeciwciat tego zarazka. Kuo i wsp. [49] stwier-
dzili natomiast, ze u dzieci starszych w wieku szkolnym,
zakazenie jest juz znacznie czgstsze i wynosi 40%, nato-
miast u dorostych wynosi prawie 50%, za$ u ludzi star-
szych az 75%. Podsiadly i wsp. [67] oznaczajac swoiste
przeciwciata anty-Chl. pneumoniae — biotyp TWAR klasy
IgG, IgM oraz IgA w tescie ELISA u 123 dzieci w wieku
1-36 miesigcy z infekcjami drég oddechowych, wykazali
obecnos¢ przeciwceial klasy IgM u 13% pacjentéw, a kla-
sy IgG u prawie 10% dzieci. Ponadto przeciwcial klasy
IgG nie wykazano u oséb, u ktérych stwierdzono obec-
nos¢ przeciwciat klasy IgM (wyjatkiem byta jednoczesna
obecnosé dwoch klas tych przeciwcial u dzieci z zapale-
niem gardta) [67]. Nadto wsrdd tych pacjentéw, przeciw-
ciata anty-Chl. pneumoniae biotyp TWAR klasy IgM,
wykazano u 9 z 28 (32%) dzieci z zapaleniem oskrzeli,
u 2 z 24 (8,3%) pacjentéw z zapaleniem gardtaiu 1z 2
(50%) chorych na zapalenie tchawicy [67]. W przypadku
immunoglobulin klasy G, wykryto je u 6 z 28 (21%) dzie-
ci z zapaleniem ptuc oraz u 5 z 24 (20,8%) dzieci chorych
na zapalenie gardla [67]. Natomiast u zadnego z bada-
nych pacjentéw nie wykazano obecnosci swoistych prze-
ciwciat klasy IgA [67]. Badania te potwierdzity, ze zaka-
zenie Chl. pneumoniae — biotyp TWAR zalezy od wieku
dzieci, jako ze zarazek ten stwierdzono u 6,3% niemow-
lat, 13,5% dzieci w wieku 1-2 lati 46,7% dzieci w wieku
od 2 do 3 roku zycia [67]. Dodatkowo wykazano, ze infek-
cje te czesciej dotyczyty dziewczat (17,9%) niz chtopcéw
(7,2%) [67]. Wczesniejsze badania krajowe [14] wykazaty
takze, ze u os6b nieokreslonego wieku i réznej pici z ob-
jawami przezigbienia, az okoto 60% przypadkéw wykazy-
wato obecnos$¢ Chl. pneumonie — biotyp TWAR.

Po raz pierwszy mozliwos¢ istnienia zaleznosci migdzy zaka-
zeniem Chlamydophila pneumoniae — biotyp TWAR, a roz-
wojem astmy oskrzelowej wykazali w 1989 r. Fryden i wsp.
[30]. Badania krajowe [87] wykazatly, ze u dzieci chorych
na astme, czgstos¢ wystepowania Chl. pneumoniae — biotyp
TWAR wynosi prawie 56%, natomiast w grupie kontrolne;j
tylko 11%. Jest to zgodne z obserwacjami Gencaya i wsp.
[32], ktérzy wykazali, ze przeciwciata anty-Chl. pneumoniae
— biotyp TWAR klasy IgG oraz IgA, wystepuja takze czgs-
ciej u pacjentéw z astma oskrzelowa niz u ludzi zdrowych.
Dowiedziono réwniez, ze infekcja cztowieka tym zarazkiem
doprowadza do podwyzszenia stgzenia immunoglobulin kla-
sy IgE [87]. Z kolei zesp6t Hahna [40] stwierdzil, ze dodat-
nie wyniki serologiczne przy zakazeniu Chl. pneumoniae —
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biotyp TWAR, czgsciej stwierdzano u pacjentow z ostrym
zapaleniem oskrzeli oraz w przypadkach astmy, ktéra byta
bezposrednim nastgpstwem infekcji bakteryjnej, niz w wy-
padku astmy niebegdacej bezposrednim nastgpstwem za-
kazenia na tym tle. W badaniach prowadzonych w 1999 r.
u 4 tys. pacjentéw chorych na astme [40], wykazano wzrost
miana przeciwcial klasy IgG i IgA oraz stwierdzono Chl.
pneumoniae —biotyp TWAR w plwocinie i wymazach z nosa.
Potwierdzit to Cunningham [21], ktéry u ponad 100 dzieci
chorych na astme¢ w wieku 9-11 lat, stwierdzit w 45% przy-
padkéw w wymazach z nosa obecnos$¢ Chl. pneumoniae
— biotyp TWAR. Podobne wyniki uzyskat Schmidt [77],
ktéry zarejestrowal obecnos¢ tego zarazka u 52% pacjen-
téw z objawami tej choroby. Badania prowadzone w ciagu
dziewigciu lat wykazaty, ze w niektérych przypadkach roz-
woj astmy oskrzelowej poprzedzato ostre zakazenie Chl.
pneumoniae — biotyp TWAR [3]. Na podstawie badar se-
rologicznych [3] wykazano, ze u 40% chorych z ostrym za-
kazeniem Chl. pneumoniae — biotyp TWAR, rozwineta sie
astma. Inne badania [51] przeprowadzone u os6b dorostych
chorych na astme, u ktérych pierwsze objawy kliniczne wy-
stapity po przebyciu ostrego zakazenia gérnych drég odde-
chowych, wykazaly réwniez obecnos¢ swoistych przeciwciat
klasy IgG i IgA dla Chl. pneumoniae — biotyp TWAR, od-
powiednio w 93 i w 75%. Badania serologiczne Blasi i wsp.
[4] wykazaly, ze zakazenie Chl. pneumoniae —biotyp TWAR
wystepuje bardzo czgsto takze u 0séb chorych na nowotwor
ptuc. Przyjmuje si¢, ze mediatory tego procesu wytwarza-
ne w trakcie tej reakcji moga indukowa¢ kancerogeneze
[4]. Podobne wyniki uzyskali Koyi i wsp. [46], ktérzy u 117
chorych z nowotworem pluc wykazali swoiste przeciwciata
anty-Chl. pneumoniae — biotyp TWAR. Ponadto stwierdzili
oni [47] réznice w czgstosci wystgpowania przeciwciat dla
Chl. pneumoniae — biotyp TWAR u chorych na nowotwor
pluc w zaleznosci od pici. Udowodnili oni, ze swoiste prze-
ciwciata klasy IgG i IgA Chl. pneumoniae — biotyp TWAR
wystepuja czesciej i w wyzszych mianach u mezczyzn niz
u kobiet [47]. Wykazano ponadto, ze u 0s6b ponizej 60 r.z,
zakazenie Chl. pneumoniae — biotyp TWAR zwigksza ry-
zyko rozwoju raka ptuc [47]. W tym przypadku [47] swo-
iste przeciwciata klasy IgG anty-Chl. pneumoniae — bio-
typ TWAR wykryto u 84% chorych, zas klasy IgA u 75%.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze zakazenie
donosowe u myszy Chl. pneumoniae — biotyp TWAR, po-
woduje utrzymanie si¢ tego zarazka w ptucach do 42 dnia
od chwili infekcji [54], z tym ze w drugim tygodniu swoiste
miano przeciwcial IgG wynosito 1:28, natomiast w czwar-
tym tygodniu az 1:147 [54]. Ponadto u myszy z hiperchole-
sterolemig [59], zarejestrowano po kilkukrotnym zakazaniu
Chl. pneumoniae — biotyp TWAR, bardziej wyrazne obja-
wy ze strony uktadu oddechowego, a takze wigcej rozsia-
nych ognisk zapalnych w plucach. Natomiast podajac Chl.
pneumoniae — biotyp TWAR krélikom rasy nowozelandz-
kiej biatej, stwierdzono, ze zarazek ten w ptucach utrzymuje
si¢ tylko do 21 dnia po zakazeniu [29]. Zaobserwowano tak-
ze, ze wielokrotne zakazenie krélikéw tym drobnoustrojem,
powoduje intensywniejsze zmiany w uktadzie oddechowym,
niz po jednokrotnym podaniu tego antygenu [50].

3. CHramypoprHiLA PNEUMONIAE - BIOTYP TWAR A cHoroBY
SERCA | NACZYN

Wsréd choréb uktadu krazenia u ludzi, choroba wiencowa
i miazdzyca stanowia duzy odsetek przypadkéw smiertel-

nych [9,78,79,90]. Obecnie przeszto 50% mezczyzn ponizej
65 r.z. umiera z powodu choroby wiericowej, a zapada na
nig kazdego roku okoto 50 000 [9,78,79,90]. Etiopatogeneza
tych choréb jest ztozona i przyjmuje sig, ze tworza je za-
rowno czynniki wewnatrz-, jak i zewnatrzustrojowe [69].
Wsréd przyczyn wewnatrzustrojowych wyrdznia si¢ m.in.
sklonnosci dziedziczne, ptec i wiek oraz zaburzenia ukta-
du nerwowego, a wsrdd przyczyn zewnatrzustrojowych
otytos¢, uzywki oraz nieodpowiedni tryb zycia. Mimo iz
czynniki te odgrywaja wazna rol¢ w powstawaniu tych
choréb, to jednak za bezposrednig przyczyng przyjmuje
si¢ zaburzenia metabolizmu $ciany naczyn oraz zaburze-
nia gospodarki lipidowej [2,69,70,74]. W przypadku miaz-
dzycy dochodzi do odktadania si¢ ztogéw cholesterolu,
fosfolipidéw, ttuszczéw obojetnych oraz gromadzenia sig
leukocytéw w btonie wewnetrznej naczyn. Substancje te,
poczatkowo sa wchianiane przez komoérki zerne btony we-
wnetrznej, tzw. lipofagi i sa magazynowane na pograniczu
btony srodkowej i wewnetrznej naczyn [2,23,69,70,74,79].
Jednoczesnie w btonie wewnetrznej dochodzi do rozrostu
wtokien tacznotkankowych, przez co zweza sig Swiatlo na-
czyf, natomiast na btonie zewngtrznej tworza si¢ mikro-
zakrzepy, m.in. wskutek gromadzenia si¢ w tym miejscu
makrofagéw, zaktywowanych komérek T, a nawet komo-
rek tucznych, ktére — jak si¢ przyjmuje — sa takze przy-
czyna powstania blaszki miazdzycowej [2,23,62,69,70,79].
Powoduje to, iz wewngtrzna powierzchnia naczyi nie jest
idealnie gtadka [2,23,69,70,79].

Trzeba dodad, ze inwazja bakterii lub wiruséw, prowadzi
do stymulacji komérek uktadu odpornosciowego, przez
co zwigksza si¢ ekspresja cytokin, adhezja biatek i uwal-
nianie czynnikéw tkankowych, ktére przez kontakt z prze-
plywajaca krwia, aktywuja proces krzepnigcia, m.in. na
wytworzonych juz wczesniej blaszkach miazdzycowych
[2,23,69,70,73,79]. Prowadzi to do powstawania na nich
zakrzepOw, przez co zmniejsza si¢ dodatkowo Swiatto na-
czyn az do jego catkowitego zamknigcia, czego nastgp-
stwem jest m.in. choroba wieicowa i zawal migsnia ser-
cowego [2,23,69,70,73,79].

Na podstawie badan przeprowadzonych w Finlandii
w 1988 r. stwierdzono we krwi pacjentéw z miazdzyca
naczyn serca, obecno$¢ przeciwcial skierowanych prze-
ciwko Chl. pneumonie — biotyp TWAR, co doprowadzito
do postawienia hipotezy, ze patogen ten moze mie¢ wpltyw
takze na powstanie innych choréb uktadu krazenia [2,72].
Hipotezg t¢ potwierdzili Amerykanie [57], ktérzy stwier-
dzili przeciwciata anty-Chl. pneumoniae — biotyp TWAR,
nie tylko u chorych z miazdzyca naczyn serca, ale rowniez
z miazdzyca innych naczyd. W zwiazku z tym faktem po-
szerzono zakres badan przyzyciowych i posSmiertnych m.in.
o metody mikrofluorescencyjne, immunocytochemiczne,
mikroskopig elektronows i reakcj¢ PCR, ktérymi stwier-
dzono te zarazki [10,11,43,84]. Wyniki tych badan wyka-
zaly, ze u przewazajacej wigkszosci pacjentéw z miazdzy-
cg naczyn serca, wykryto nie tylko obecnos¢ przeciwciat
anty-Chl. pneumoniae — biotyp TWAR, ale takze sam drob-
noustréj w makrofagach naczyin, ztogach ognisk miaz-
dzycowych, a takze w komoérkach migsni gtadkich tetnic
[10,11,43,84]. Obecnos¢ tego zarazka wykazano w blaszce
miazdzycowej u prawie 80% pacjentéw z choroba wienco-
wa, a takze w ponad 50% ,,blaszek”, pochodzacych z tet-
niaka aorty u ludzi [5,6]. Potwierdzeniem udziatu tego za-

611



Postepy Hig Med Dosw (online), 2006; tom 60: 609-616

razka w chorobach uktadu naczyn serca u cztowieka, byty
obserwacje z lat 1979-1992 biegaczy szwedzkich, sposréd
ktérych u wielu wystapit nagty zgon z powodu choréb ukta-
du krwionosnego [72], a u ktérych w przewazajacej wiek-
szosci przypadkéw w surowicy krwi wykazano obecnosé
przeciwcial anty-Chl. pneumoniae — biotyp TWAR. Udziat
tych bakterii w chorobach serca potwierdzili Saikku i wsp.
[72,73], ktérzy u 65% ludzi chorych na zawat serca oraz
u potowy pacjentéw z przewlekla choroba wiericowa, wy-
kazali wystgpowanie przeciwciat anty-Chl. pneumoniae —
biotyp TWAR, klasy IgA i IgG. Dane te sa zgodne z wyni-
kami Linnamakiego i wsp. [53], ktérzy wykazali czgstsze
wystgpowanie komplekséw immunologicznych z LPS Chl.
pneumoniae — biotyp TWAR, u pacjentéw z ta choroba
(41% chorych), w poréwnaniu z grupa kontrolna (15%) oraz
u pacjentéw z zawalem serca (57%), w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (12%). Inne badania [48,67] przeprowadzone
w grupie 100 pacjentéw wykazaly obecnos¢ przeciwciat
anty-Chl. pneumoniae — biotyp TWAR oraz kompleksy im-
munologiczne z LPS tych bakterii. Potwierdzito to hipote-
z¢ udziatu tego zarazka w patogenezie choroby wiericowe;j
oraz choroby niedokrwiennej serca u ludzi [48,67]. Réwniez
badania Choroszy-Krél i wsp. [16] wykazaty zwigzek mig-
dzy zakazeniem Chl. pneumoniae — biotyp TWAR, a cho-
roba niedokrwienna serca. W badaniach tych [16] autorzy
ci wykazali obecnos¢ antygenu Chl. pneumoniae — biotyp
TWAR w wymazach z gardla u 15% kobiet i 24% mez-
czyzn z chorobg niedokrwienng serca, zas obecnos¢ prze-
ciwcial anty-Chl. pneumoniae — biotyp TWAR w surowi-
cy krwi tych pacjentéw, stwierdzono u prawie 73% kobiet
i az 90% mezczyzn. Inne badania tego zespotu [15] wy-
kazaly z kolei, ze przewlekla infekcja Chl. pneumoniae
— biotyp TWAR jest zwigzana z czgstszym wystgpowa-
niem choroby niedokrwiennej serca. Ponadto autorzy ci
[15] wykazali, ze obecnos¢ dodatniego miana przeciw-
ciat IgG przeciw Chl. pneumoniae — biotyp TWAR, nie
koreluje z wystgpowaniem choroby niedokrwiennej serca.
PéZniejsze badania zespotu Choroszy-Krol [17] dowiodty
obecnosci przeciwcial klasy IgG i IgA, odpowiednio u 80
i 50% pacjentéw z choroba niedokrwienna serca, zas me-
toda immunofluorescencji bezposredniej wykryto anty-
gen Chl. pneumoniae — biotyp TWAR u prawie 13% tych
pacjentéw, co nie koreluje z obecnoscia swoistych prze-
ciwcial w surowicy krwi. Interesujace dane przedstawili
Sobariski i wsp. [79], ktérzy u 70% pacjentéw w okresie
okotozawatowym oraz u ponad potowy chorych z niesta-
bilna dusznica bolesng stwierdzili wyrazny wzrost mia-
na przeciwciat anty-Chl. pneumoniae — biotyp TWAR,
a takze wzrost swoistych dla nich komplekséw immuno-
logicznych. Ponadto Gupta [39] zaobserwowal, ze u cho-
rych po przebytym zawale serca i z podwyzszonym mia-
nem przeciwcial anty-Chl. pneumoniae — biotyp TWAR,
czesciej wystepuja kolejne schorzenia uktadu naczyn ser-
ca, niz u chorych po zawale, u ktdérych nie stwierdzono tych
przeciwcial. Badania [62] przeprowadzone technika PCR
na zwapniatych zastawkach serca pobranych od pacjentéw
poddanych wymianie zastawki aorty oraz na zastawkach
aorty pobranych od oséb zmartych na zawat serca wyka-
zaty obecnos$¢ Chl. pneumoniae — biotyp TWAR az w po-
towie badanych przypadkéw. Autorzy [62] na podstawie
wynikéw badan wtasnych wnioskuja, ze Chl. pneumoniae
— biotyp TWAR, nie tylko ma wplyw na rozwdj miazdzy-
cy naczyn serca, ale takze moze powodowaé zwapnienie
zastawki tgtniczej. Inne badania [78] wykazaty za pomo-

ca mikroskopu elektronowego oraz metody immunocyto-
chemicznej z uzyciem gatunkowo swoistych przeciwciat
monoklonalnych, chlamydiopodobne struktury w blasz-
ce miazdzycowej tetnic wieficowych pobranych podczas
sekcji u ludzi zmartych na miazdzyce. Analogicznych da-
nych dostarczyty badania [38], w ktérych w prébach po-
chodzacych z tgtnic od chorych na choroby uktadu naczyn
serca, stwierdzono obecnos¢ ciatek EB oraz DNA Chl
pneumoniae — biotyp TWAR. Juvonen [45] wykazal, ze
Chlamydophila pneumoniae — biotyp TWAR moze wy-
wotywac takze zapalenia innych naczyn, co moze prowa-
dzi¢ do tzw. zespétu Cogana (zapalenie rogéwki i narzadu
réwnowagi). Wykazano, ze powtérne zakazenie tym zaraz-
kiem cztowieka pobudza mechanizmy odpornosci komor-
kowej, prowadzac do zapalenia Srédbtonka naczyn oraz od-
ktadania si¢ kompleksow immunologicznych — ztozonych
z Chl. pneumoniae — biotyp TWAR oraz swoistych prze-
ciwcial [45]. Badania prowadzone przez zesp6t Jaukiainena
[44] u 0s6b w wieku 13—43 lat z zapaleniem mig$nia ser-
cowego, wykazaly réwniez swoiste przeciwciata anty-Chl.
pneumoniae — biotyp TWAR, z czego u 30% chorych mia-
no IgG wynosito 1:512 1 wyzej, a u prawie 60% miano IgA
bylo zdecydowanie mniejsze. Badania Cooka i wsp. [19]
pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem t¢tniczym wyka-
zaty u 35% chorych, obecnos¢ przeciwciat klasy IgA w po-
réwnaniu z grupa pacjentéw kontrolnych, u ktérych odse-
tek ten wynosit 17,5%.

Zaleznos¢ migdzy zakazeniem Chl. pneumoniae — biotyp
TWAR, a chorobami serca i naczyii dowiedziono réwniez
u zwierzat, gléwnie u krélikéw. Podajac donosowo krdlikom
rasy New Zealand White rézne dawki Chl. pneumoniae —
biotyp TWAR, stwierdzono ze juz w tydzien po podaniu
tego zarazka, u 26% zwierzat badanych wystegpuja pianko-
wate makrofagi typowe dla miazdzycy oraz obecnosc¢ tej
bakterii m.in. w Scianie aorty [29]. Wykazano takze, ze in-
fekcja Chl. pneumoniae — biotyp TWAR krélikéw zywio-
nych prawidlowa dieta, prowadzi do zakazenia $cian ich
naczyn serca i powstania obrazu przypominajacego zmia-
ny miazdzycowe. Zarejestrowano takze [50], ze kilkakrotne
zakazanie krolikéw tym zarazkiem, powoduje bardziej in-
tensywne zmiany w naczyniach krwiono$nych, objawiaja-
ce si¢ zgrubieniem ich blony zewnetrznej oraz wystgpowa-
niem wtéknistych plytek przypominajacych miazdzycowe.
Zmiany te u badanych zwierzat byly tym intensywniejsze,
im wigcej razy byly one zakazone Chl. pneumoniae. W trak-
cie innych badan u krélikow [60], stosujac dietg bogata
w cholesterol, a nastgpnie zakazajac je Chl. pneumoniae
— biotyp TWAR, oznaczano u nich maksymalne zgrubie-
nie btony wewngtrznej naczyn (MIT — maximal intimal
thickness), procent zmniejszenia Swiatla naczynia (PLCI
— percentage of luminar circumference involved) oraz ob-
szar zajety przez ptytke miazdzycowa (PAI — plaque area
index). Wyniki tych obserwacji wykazaty, ze wartosci MIT
u zwierzat zakazonych byty trzykrotnie wyzsze, wartosci
PAI osmiokrotnie wyzsze, za§ PLCI wykazywal dwukrot-
ny wzrost, w pordwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrol-
nej [60]. Takze w badaniach z uzyciem transgenicznego
szczepu myszy, ktory charakteryzowat si¢ spontanicznym
powstawaniem zmian miazdzycowych w naczyniach serca
stwierdzono, ze zakazenie takich zwierzat Chl. pneumoniae
— biotyp TWAR, spowodowato umiejscowienie tych zaraz-
kéw gtéownie w juz istniejacej lub rozwijajacej si¢ blaszce
miazdzycowej tych naczyn [59]. Na uwage zastuguje to,
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ze im czg¢sciej podawano ten zarazek lub im starsze byty te
zwierzgta, tym wigksza obserwowano intensywnos$¢ zmian
miazdzycowych [59].

Badania dotyczace zwiazku migdzy Chl. pneumoniae
a chorobami naczyn serca prowadzono réwniez u psOw
i $win [65,75]. Stosujac metod¢ PCR, wykazano wyste-
powanie Chl. pneumoniae — biotyp TWAR w zmianach
miazdzycowych ich tetnic. Ponadto u Swin wykazano, ze
stosujac diete bogata w cholesterol, zakazenie ich tym za-
razkiem bylto czestsze, niz w grupie zwierzat o prawidlo-
wej diecie [65].

4. CHLAmMYDOPHILA PNEUMONIAE - BloTYP TWAR
A STWARDNIENIE ROZSIANE (IM'S - MULTIPLE SCLEROSIS)

Stwardnienie rozsiane jest choroba osrodkowego uktadu
nerwowego, w ktérej dochodzi do rozpadu ostonek mieli-
nowych substancji biatej mézgu. Przebiega ona w dwéch
postaciach: nawrotowo-ostabiajacej i przewlekto-postgpu-
jacej [63]. Choroba ta wystepuje u ludzi na catym Swiecie,
jednak zachorowalno$¢ zalezy od szerokosci geograficzne;j
(najczesciej klimat umiarkowany) [61]. Schorzenie to cha-
rakteryzuje si¢ duza zmiennoscig obrazu klinicznego, po-
niewaz objawy uzaleznione sa od tego, ktéra okolica OUN
ulega uszkodzeniu [61]. Etiologia MS nie jest do korica
poznana, jednak ostatnio sugeruje si¢ udziat w patogene-
zie tego schorzenia takze czynnikow infekcyjnych, w tym
réwniez Chlamydophila pneumoniae — biotyp TWAR [63].
Przyjmuje sig, ze czynniki zakazne, wyzwalajace kaskade
reakcji autoimmunologicznych w mézgu u ludzi, wykazu-
jacych w tym kierunku predyspozycje genetyczne prowa-
dza do zmian typowych dla MS [26,52,63,64,80,81,83,86].
Przyjmuje si¢ takze, ze mikroorganizmy te stymuluja uktad
odpornosciowy, gléwnie w zakresie wytwarzania w ptynie
mézgowo-rdzeniowym przeciwciat klasy G [25,26,33,52,63,
64,80,81,83,86,91]. Sriram i wsp. [81] wykazali, ze zakaze-
nia Chlamydophila pneumoniae — biotyp TWAR sa przy-
czyna MS, gdyz stosujac metode PCR, uzyskali dodatnie
wyniki u 100% chorych z postacia nawrotowo-oslabiajaca
MS oraz u 95% chorych z postacia przewlekto-postepujaca
tego schorzenia. Ponadto stwierdzono [81] w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym w 97% przypadkéw chorych na MS, sek-
wencje DNA typowe dla biotypu TWAR Chlamydophila
pneumoniae i az u 64% chorych uzyskano dodatnie wy-
niki izolacji tego patogenu. Wyniki te byty znacznie wyz-
sze niz uzyskane u chorych na choroby uktadu nerwowego,
np. na podostre twardniejace zapalenie mézgu (tylko 19%)
[81]. Autorzy ci [81] we wnioskach podkreslili, ze zakaze-
nie w tym przypadku wystepuje nie tylko w poczatkowym
okresie choroby, ale utrzymuje si¢ ono w ciagu catego jej
przebiegu. Bardzo zblizone wyniki uzyskat zespét Layh-
Schmitta [52] oraz Treiba [83], ktérzy wykazali takze obec-
no$¢ Chlamydophila pneumoniae — biotyp TWAR w ptynie
moézgowo-rdzeniowym u chorych na stwardnienie rozsiane,
jednak w mniejszym odsetku (10 i 25%). Istotnych danych,
przyczyniajacych si¢ do postawienia tezy, ze zarazek ten
odgrywa wazna role w etiologii MS, dostarczyly réwniez
badania Yao i wsp. [91], w ktérych wykazano, ze prazki
oligoklonalne w ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych
na t¢ chorobe, zawieraja przeciwciata anty-Chlamydophila
pneumoniae — biotyp TWAR. Stwierdzono takze [91], ze
u ponad 80% przypadkéw, prazki oligoklonalne byty za-
adsorbowane catkowicie lub przynajmniej czgSciowo przez

antygen Chlamydophila pneumoniae — biotyp TWAR,
przy jednoczesnym negatywnym wyniku z uzyciem in-
nych antygendéw, np. bialek szoku cieplnego, zasadowych
biatek mieliny, wirusa opryszczki, odry, Staphylococcus
aureus czy Escherichia coli. Potwierdzeniem udziatu Chl.
pneumoniae — biotyp TWAR, w tym schorzeniu, sa takze
badania [26] metoda western blotting, w ktérych wykaza-
no obecnos¢ swoistych przeciwcial IgG w surowicy u 11
pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane. Réwniez ob-
serwacje Sotgiu’a i wsp. [80] potwierdzity rolg tego zaraz-
ka w etiologii MS. Stosujac metode PCR, stwierdzili oni
w plynie mézgowo-rdzeniowym u trzech pacjentéw cho-
rych na MS, Chlamydophila pneumoniae — biotyp TWAR
[80]. Udzial tego zarazka w MS stwierdzili takze Wei Ping
i wsp. [86] oraz Gieffers i wsp. [33], ktérzy zarejestrowa-
li w ptynie mézgowo-rdzeniowym kolejno, u 50 i u 21%
chorych na MS, genom DNA Chlamydophila pneumoniae
— biotyp TWAR oraz obecnos¢ DNA Chl. pneumoniae —
biotyp TWAR. Dodatkowo Gieffers i wsp. [33] stwierdzili
wystgpowanie fragmentéw DNA Chl. pneumoniae — bio-
typ TWAR w monocytach krwi obwodowej u 2 z 6 chorych
z MS, u ktérych w ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdzo-
no ten zarazek. Autorzy sugeruja, ze to wlasnie zakazone
monocyty krwi moga przenosi¢ Chl. pneumoniae — biotyp
TWAR do OUN. Teze domniemanego udziatu tego zarazka
w MS potwierdzaja takze badania Perlmuttera i Darvisha
[64], ktérzy wykazali obecnos¢ Chlamydophila pneumoniae
— biotyp TWAR u chorego na stwardnienie rozsiane.

Nieco odmienne wyniki od oméwionych [26,33,52,63,
64,80,81,83,86,91], otrzymali Boman [7] i Furrows [31],
ktérym nie udato si¢ wykazaé u chorych na MSS obecno-
Sci DNA Chlamydophila pneumoniae — biotyp TWAR
w komérkach krwi obwodowej, ani przeciwciat klasy IgG
w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Wedtug Wei
Pinga i wsp. [86], rozbieznosci w uzyskanych wynikach
w tym zakresie, sa w gléwnej mierze uzaleznione od me-
tod badawczych, ktére nalezy zweryfikowaé, co powodu-
je, ze watpliwosci o brak udziatu tego zarazka w etiologii
ludzi chorych na MS, zostang rozwiane.

5. CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE - BIOTYP TWAR A cHOROBA
ALZHEIMERA

Choroba ta dotyczy oséb starszych po 60 roku zycia i po-
lega na zwyrodnieniu tkanki mézgowej i zaniku komoérek
nerwowych, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen emo-
cjonalnych i behawioralnych oraz ogélnego otgpienia, za-
niku pamigci i spadku funkcji poznawczych [1,56,85,88].
Przyjmuje si¢, ze w wyniku odktadania si¢ B-amyloidu
w komoérkach mézgu, zanika przekazywanie impulséw
nerwowych innym komérkom nerwowym, wskutek tok-
sycznego oddziatywania tych ztogéw na komérki OUN, co
prowadzi do ich $mierci [1,8,56,88]. Inne badania wyka-
zaty [20], ze czynnikiem ryzyka w powstawaniu choroby
Alzheimera jest allel € 4 apolipoproteiny E (Apo E). Apo
E jest biatkiem wystgpujacym w trzech réznych izofor-
mach: € 2, € 31 €4 [22], bierze udziat w transporcie cho-
lesterolu i tréjglicerydéw [76] 1 przyjmuje sig, ze wskutek
zaburzefi w ekspresji allelu € 4 biatka Apo E, moze docho-
dzi¢ do powstania choroby Alzheimera [22]. Dowiedziono
rowniez, ze czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu tego
schorzenia moga by¢ zakazenia wirusowe mozgu np. wi-
rusem HSV-1 [42]. W ostatnim czasie podano, ze w pa-
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togenezie tego schorzenia moze bra¢ udziat takze Chl.
pneumoniae — biotyp TWAR [1,36,68]. Badajac wycin-
ki mézgu metoda PCR [1], pobrane po$§miertnie od oséb
z choroba Alzheimera, m.in. z hipokampa i ptata ciemie-
niowego mézgu, stwierdzono obecnos¢ chromosomalnego
DNA Chl. pneumoniae — biotyp TWAR przy jednoczes-
nym jego braku w tych samych rejonach mézgu w gru-
pie kontrolnej. Stosujac metody immunohistochemiczne
oraz mikroskopig elektronowa wykazano takze [1] Chl.
pneumoniae — biotyp TWAR, w makrofagach, komérkach
mikrogleju i astrogleju w ré6znych obszarach mézgu, przy
jednoczesnym ich braku w tych komérkach u oséb grup
kontrolnych. W badaniach przeprowadzonych z uzyciem
mikroskopu elektronowego oraz metody RT-PCR dowie-
dziono obecnos¢ w réznych obszarach mézgu u ludzi z cho-
roba Alzheimera inkluzji chlamydialnych zawierajacych
ciatka elementarne EB i siateczkowate RB oraz wykaza-
no obecno$¢ chlamydialnego RNA [1]. Udowodniono,
ze transkrypty te mozna wykazaé uzywajac zaréwno ho-
mogenizatow tkanek zywych, jak i tkanek zamrozonych
[1]. Potwierdzeniem udzialu tego zarazka w chorobie
Alzheimera byty badania Roses [68], ktére u ponad 60%
pacjentéw zakazonych naturalnie Chl. pneumoniae — bio-
typ TWAR, wykazaty obecnos¢ przynajmniej 1 allelu izo-
formy apolipoproteiny E, ktoéra jest charakterystycznym
czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera. Dane dowodza-
ce zwiazku wystepowania zakazenia Chl. pneumoniae —
biotyp TWAR u 0s6b z chorobg Alzheimera, spowodowaty
rozpoczecie badan dotyczacych poszukiwania drég wni-
kania tego zarazka do OUN. Wykazano, ze gléwna dro-
ga jest blona §luzowa jamy ustnej i noso-gardzieli [36].
Przyjmuje sig, ze po wniknigciu zarazek ten krazy wraz
z monocytami we krwi obwodowej [1,33,55], co potwier-
dza, ze wtasnie monocyt jest gtéwna komoérka bioraca
udzial w mechanizmie rozprzestrzeniania Chl. pneumoniae,
ktory pokonujac barierg¢ krew-mdzg przenosi ten zarazek
do OUN [1,33,55]. Niezaleznie od tych faktéw, autorzy
przyjmuja, ze do korica nie jest udokumentowany i wyjas-
niony mechanizm, w jaki sposéb infekcja Chlamydophila
pneumoniae — biotyp TWAR powoduje zapalenie i w re-
zultacie zniszczenie tkanki mézgowej w gtebszych par-
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tiach kory mézgowej i strukturach limbicznych, co obser-
wuje si¢ w chorobie Alzheimera [1,33,55].

6. ZAKONCZENIE

Przytoczone w niniejszym artykule fakty Swiadcza nie tyl-
ko o zwiazku migdzy Chlamydophila pneumoniae — bio-
typ TWAR, a chorobami uktadu oddechowego, ale takze
chorobami uktadu krwionos$nego, stwardnieniem rozsia-
nym i choroba Alzheimera, co dowodzi, ze zarazek ten
ma wciaz nowe mozliwosci w zakresie rozszerzenia Swo-
jego widma zakazenia. Trzeba stwierdzié, ze ze wzgledu
na duze wymagania odzywcze tych zarazkow oraz nie-
zwykla wrazliwo$¢ na czynniki zewngtrzne, sa problemy
zwiazane z identyfikacja chlamydofilii w materiale biolo-
gicznym metoda hodowli [18]. Hodowla Chl. pneumoniae
— biotyp TWAR na liniach komérkowych HL. i HEP-2, wy-
kazuje charakterystyczne wtrety nie zawierajace glikoge-
nu [13,69]. Inna metoda identyfikacji tego zarazka, cho¢
mniej precyzyjna, sa badania metoda mikroimmunofluore-
scencji (MIF), do wykrywania swoistych przeciwciat klasy
IgG, IgM oraz IgA w surowicy krwi [8,20,60,70]. Istotne
jest jednak to, iz brak przeciwciatl anty-Chl. pneumoniae —
biotyp TWAR, nie wyklucza mozliwosci zakazenia. Inne
techniki diagnostyczne, takie jak immunobloting, chroma-
tografia czy radioimmunoprecypitacja, sa mniej przydat-
ne w diagnostyce tego zarazka ze wzgledu na jego duza
labilnos¢ pod wptywem czynnikéw zaréwno fizycznych,
jak i chemicznych [8,18]. Zalecane obecnie w diagnostyce
metody PCR, zwlaszcza w wymazach z gardta, noso-gar-
dzieli, oskrzeli oraz w plwocinie, sa wysoce czute i swoiste
i pozwalaja na wykrycie juz 100 kopii genomu bakteryjne-
go w badanej prébie, zaréwno w tkankach Swiezych, jak
i konserwowanych [8,10,18,21,29,62,65,80]. Nalezy takze
dodac i to, ze udzial i rola Chlamydophila pneumoniae —
biotyp TWAR w wielu schorzeniach u ludzi §wiadczy, ze
patogen ten, ze wzgledu na niedtugi okres funkcjonowania
w przyrodzie (odkryto go dopiero w 1986 r.), jako czynni-
ka infekcyjnego, ale atakujacym wiele narzadéw, ktére za-
kaza w makroorganizmie, moze w przysztosci okazac sig,
ze jest przyczyna jeszcze wielu innych schorzen u ssakéw,
w tym takze u czlowieka.
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