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Streszczenie

Pseudomonas aeruginosa powszechnie obecna w srodowisku, jest przyczyna zakazern oportuni-
stycznych u pacjentéw z zaburzeniami w uktadzie immunologicznym, cigzkimi oparzeniami oraz
z mukowiscydoza. Wtasciwosci chorobotwdrcze sa warunkowane przez substancje powiazane
z komorka oraz wydzielane na zewnatrz. Substancje te moga stymulowac wytwarzanie prozapal-
nych cytokin, ktére mogg si¢ przyczynia¢ do rozwoju stanu zapalnego. W artykule przedstawio-
no role P. aeruginosa w zakazeniach réznych tkanek. Na podstawie wspétczesnej literatury au-
torzy charakteryzuja antygeny i toksyny bakteryjne oraz ich zdolnos¢ do wytwarzania cytokin.
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Summary

Pseudomonas aeruginosa, which is commonly present in the environment, causes opportunistic
infections in immunocompromised patients as well as in those with severe burns or cystis fibro-
sis. Its pathogenic properties are connected with both intracellular and extracellular constituents.
They are able to stimulate the production of proinflammatory cytokines contributing to the deve-
lopment of inflammation. The paper presents the role of Pseudomonas aeruginosa in the infec-
tion of various tissues. The authors describe bacterial antigens, toxins, and their ability to indu-
ce cytokine production on the basis of the contemporary literature.
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Pseudomonas aeruginosa jest oportunistycznym, zewnatrz-
komérkowym patogenem powszechnie obecnym w §ro-
dowisku. Drobnoustréj ten moze wywotywac¢ zakazenia
o cigzkim i ostrym przebiegu u pacjentéw z obnizong odpor-
noscia, rozlegltymi oparzeniami, chorobami nowotworowy-
mi, a przewlekle zapalenia pluc u pacjentéw z mukowiscy-
doza. Wlasciwosci chorobotwércze P. aeruginosa warunkuja
liczne powiazane z komérka lub wydzielane pozakomdrko-
we substancje, w tym: otoczka alginianowa, adhezyny, he-
molizyny, proteazy, enterotoksyna, egzotoksyna S i A oraz
lipopolisacharyd (LPS). Najwigksze znaczenie w chorobo-
twoérczosci P. aeruginosa przypisuje si¢ egzotoksynie A, kt6-
ra jest uwazana za najwazniejsza z toksyn u tego gatunku.
Mechanizm jej dziatania jest podobny do dziatania toksyny
bloniczej i polega na hamowaniu syntezy biatek.

Egzotoksyna A, elastaza i proteaza alkaliczna byty wykry-
wane w plwocinie u chorych z mukowiscydoza, a w okre-
sach zaostrzen choroby obserwowano wzrost ich st¢zenia
[12], co moze wskazywac na ich udziat w zaburzeniu funk-
cji komorek nabtonka drég oddechowych. Zakazenia do-
tycza czg¢sciej tkanki, w ktdrej doszto juz do uszkodzenia
komorek nabtonka. Uszkodzone komoérki wykazuja zwigk-
szong ekspresj¢ receptoréw adhezyn i asjaloganglozydu 1
(aGM1), co utatwia przyleganie bakterii do komoérek na-
btonkowych i uszkodzonych rzgsek [22].

Pateczki P. aeruginosa sa réwniez cz¢sto odpowiedzialne
za zapalenia rogdwki u 0s6b noszacych soczewki kontakto-
we, a takze za niezwigzane ze stosowaniem soczewek sta-
ny zapalne rogéwki u oséb ostabionych i wyniszczonych
oraz zakazenia rogéwki powstate po urazach [8].

Zakazenia wywolane przez P. aeruginosa maja zazwyczaj
gwaltowny przebieg z naciekiem tkanki facznej i wysigkiem
Sluzowo-ropnym. Za wiele zjawisk zwigzanych z rozwojem
zakazenia odpowiadaja biatka efektorowe systemu III sekre-
cji. System ten polega na wydzielaniu biatka przez przyle-
gajacy do komérek gospodarza drobnoustrdj bezposrednio
do ich cytoplazmy. W tym systemie wydzielane sa cztery
biatka efektorowe: Exo S, Exo T, ExoU i Exo Y. Biatka te
moga powodowac §mieré komoérek bioracych udziat w pro-
cesie fagocytozy lub jej zahamowanie [22].

1.UbzIAL CYTOKIN W ROZWOJU PROCESU ZAPALNEGO
W ORGANIZMIE

Reakcja organizmu na rozwijajaca si¢ infekcje jest miej-
scowa i ogélnoustrojowa odpowiedZ zwiazana z wytwa-
rzaniem wielu cytokin prozapalnych przez komérki uktadu
immunologicznego oraz tkanki objete procesem zapalnym.
Cytokiny wydzielane gléwnie przez monocyty/makrofa-
gi powoduja uruchomienie odpowiedzi immunologicznej,
aktywacje 1 interakcje komérek immunologicznie kompe-
tentnych. Sa one réwniez wydzielane przez inne komoérki
organizmu: keratynocyty, fibroblasty, komorki srédbtonka
naczyn, nablonka rogéwki, naczyniéwki [8,9]. Cytokiny sa
rozpuszczalnymi peptydami i niskoczasteczkowymi gliko-
proteinami o dziataniu plejotropowym, oddziatujac na r6z-
ne typy komorek petniacych rézne funkcje oraz wzajem-
nie na siebie. Poprzez to oddzialywanie tworza tzw. sie¢
cytokinowa, regulujac miejscowa i ogélnoustrojowa odpo-
wiedZ immunologiczng i zapalna. Zaburzenie rownowagi
w sieci cytokinowej moze by¢ przyczyna rozwoju niekto-

rych choréb, a nastgpnie ich nawrotéw. Reakcje z udzia-
fem cytokin moga si¢ odbywac na poziomie tej samej ko-
morki (autokrynne), migdzy komoérkami sasiadujacymi, za
posrednictwem dyfuzji w substancji migdzykomorkowe;j
(parakrynne) lub migdzy komérkami oddalonymi od sie-
bie (endokrynne). Dziatanie cytokin odbywa si¢ za pomoca
swoistych receptoréw obecnych na komérkach docelowych.
Kazdy receptor zawiera trzy struktury: domen¢ zewnatrzko-
morkowa taczacy sig z cytoking, przezblonowa przekazuja-
cg sygnat do wnetrza komorki i fragment wewnatrzkomor-
kowy, przez ktéry pobudzenie dociera do wnetrza komorki.
Oprécz receptoréw umiejscowionych w btonach komérko-
wych, istnieja tzw. receptory rozpuszczalne, niezwiazane
z komorka, ktéra je wytwarza. Laczac si¢ z cytoking blo-
kuja jej interakcje z receptorem komérkowym.

Substancjami stymulujacymi wydzielanie cytokin sg en-
dotoksyny i inne antygeny bakteryjne, antygeny wirusowe,
a takze same cytokiny, interleukina 1, czynnik martwicy
nowotworéw (tumor necrosis factor TNF). Pseudomonas
aeruginosa sktada si¢ z licznych komoérkowych i pozakomor-
kowych sktadnikéw, ktére w réznym stopniu stymuluja wy-
dzielanie TNF-alfa z monocytéw i makrofagéw. Wtasciwosci
takie ma lipopolisacharyd (LPS), poryny, piocyjanina, eg-
zotoksyna A i egzoenzymy S, T, U, Y. Najwiecej informa-
cji uzyskano dzigki badaniom dotyczacym reakcji zapalne;j
w odpowiedzi na dziatanie LPS Gram-ujemnych pateczek.
LPS jest uznawany za silny stymulator aktywujacy komor-
ki uktadu immunologicznego o dziataniu plejotropowym.
Pelni on gtéwna role w patogenezie wstrzasu septycznego
[1]. Wykazano, ze w zakazeniach ostrych spowodowanych
przez P. aeruginosa LPS wystepuje w postaci,,gtadkiej”,
czyli zawiera swoisty taricuch polisacharydowy, natomiast
w przewleklych w zmienionej postaci,,szorstkiej”, bez fani-
cuchéw O-swoistych [7]. Stymulacja za pomoca LPS leu-
kocytéw i komérek nabtonkowych powoduje wydzielanie
cytokin, giéwnie TNF-alfa, interleukiny 1 (IL-1) oraz in-
nych czynnikéw procesu zapalnego.

2. CHARAKTERYSTYKA WEASCIWOSCI IMMUNOLOGICZNYCH
SUBSTANCJI WYDZIELANYCH NA ZEWNATRZ | ZWIAZANYCH
Z KOMORKA BAKTERYINA

O zdolnosci substancji bakteryjnych do stymulacji i wy-
dzielania przez komoérki organizmu mediatoréw reakcji
zapalnej i immunologicznej, mimo szeroko zakrojonych
badan eksperymentalnych, jak dotad niewiele wiado-
mo. Badania prowadzone nad LPS uzyskanym ze Sciany
komorkowej P. aeruginosa wykazaty, ze ma on stabsze
wlasciwosci toksyczne i w mniejszym stopniu induku-
je cytokine niz LPS Burkholderia cepacia czy bakterii
z rodziny Enterobacteriaceae, takich jak Escherichia coli
i Salmonella spp. [6,16,25]. LPS taczy sie z komoérkami
docelowymi za pomoca receptoréw umiejscowionych na
ich powierzchni (receptor CD14 monocytéw i neutrofiléw).
Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych blokujacych
receptor powoduje zahamowanie wytwarzania TNF-alfa
[25], nie zapobiega jednak catkowicie rozwojowi odpo-
wiedzi zapalnej, co przemawia za udzialem w jej powsta-
waniu takze innych czynnikéw.

Egzotoksyna S (egzoenzym S) jest toksyna dzialajacq we-
wnatrzkomoérkowo (wywotuje efekt cytotoksyczny) oraz ze-
whnatrzkomérkowo (reaguje z receptorami na komérkach doce-
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lowych). Jest wytwarzana przez szczepy izolowane od chorych
z zapaleniem ptuc oraz z mukowiscydoza. Egzotoksyna S
stymuluje makrofagi pecherzykéw ptucnych do wytwarza-
nia cytokin prozapalnych i chemokin, ktére powoduja nagro-
madzenie granulocytéw obojgtnochtonnych w tkance objgtej
procesem zapalnym. Zwigkszone stezenie egzotoksyny, ktére
koreluje z rozlegtoscia uszkodzenia tkanki ptucnej wykazano
w badaniach prowadzonych na modelach zwierzgcych oraz
u chorych z mukowiscydoza [13,24]. Podanie dotchawicze
egzoenzymu S szczurom powoduje masywne nagromadzenie
granulocytéw obojetnochtonnych w tkance ptucnej, a obraz
histopatologiczny jest zblizony do zmian w ptucach chorych
z mukowiscydoza i infekcja wywolana przez P. aeruginosa.
Zmniejszenie liczby makrofagéw powoduje obnizenie synte-
zy cytokin i naptywu granulocytéw. Dodatkowo, uszkodze-
nie tkanki ptucnej wywotuja enzymy uwalniane z makrofa-
gbéw 1 neutrofiléw [5]. Prowadzone sa réwniez badania nad
udziatlem egzotoksyny S w patogenezie wstrzasu septycznego
i zdolnoscia do indukcji syntezy cytokin prozapalnych w trak-
cie rozwoju wstrzasu. Egzotoksyna S ma wtasciwosci charak-
teryzujace superantygeny, chociaz nie jest do nich zaliczana.
Wzbudza aktywacje¢ limfocytéw T, synteze cytokin niezalez-
ng od limfocytéw T. W poréwnaniu z superantygenami egzo-
toksyna stabiej indukuje synteze cytokin. Wykazano, ze eg-
zoenzym S pobudza wytwarzanie TNF-alfa i interleukiny 8
(IL-8), ktére sa wydzielane w postaci aktywnych biologicz-
nie substancji [5]. Wykazano réwniez, ze indukuje transkryp-
cje prozapalnych cytokin IL-6 i TNF-alfa w jednojadrzastych
komoérkach krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear
cells — PBMC) [4]. Wydzielane cytokiny pochodzity gtéwnie
z monocytow aktywowanych bezposrednio przez egzotoksy-
n¢ S, w sposéb niezalezny od limfocytéw T.

Wiele uwagi poswigcono réwniez badaniom dotyczacym
egzotoksyny A. Dobrze znane sa wtasciwosci cytotok-
syczne tego biatka, natomiast w niedostatecznym stopniu
poznana jest zdolnos¢ egzotoksyny A do stymulacji cyto-
kin oraz jej wptyw na komérki uktadu immunologiczne-
go. Badania wykazaly, ze egzotoksyna A hamuje synte-
z¢ interferonu gamma (IFN-gamma) przez jednojadrzaste
komorki krwi obwodowej (PBMC) oraz ekspresje CD8O0,
CD86, ICAM-1, HLA-DR na monocytach, a takze ogra-
nicza cytotoksyczna aktywnos$¢ komérek NK. Supresji
komérek NK nie udato si¢ znie$¢ nawet przez cytoki-
ny zwigkszajace ich aktywnos$¢, takie jak IL-2, IFN-alfa
i TNF-alfa. Michalkiewicz i wspdtpracownicy stwierdzili,
ze egzotoksyna A zastosowana w dawce 100 ng/ml zmniej-
sza syntez¢ IFN-gamma o okota 30%. Sugeruja oni, ze
moze to by¢ wynikiem bezposredniego hamowania synte-
zy lub posrednio przez wptyw na czasteczki uczestnicza-
ce w przekazywaniu sygnaléw miedzy komérkami [17].
Egzotoksyna A wykazuje réwniez in vitro zdolnos$¢ do ha-
mowania wytwarzania TNF przez makrofagi pecherzykéw
plucnych stymulowane przez LPS, w znacznym stopniu
zmniejsza ekspresj¢ CD14 i CD11¢/CD18 na powierzch-
ni tych komoérek. Wykazano réwniez, ze podanie dozyl-
ne egzotoksyny A i LPS powodowato wigksze wytwarza-
nie TNF w surowicy myszy niz podanie samego LPS [10].
Doswiadczenia z dotchawiczym podaniem u myszy LPS,
proteazy alkalicznej i elastazy wykazaly wzrost procen-
towego udziatu neutrofiléw w poptuczynach oskrzelowo-
pecherzykowych [11]. Inni autorzy donosza o hamowaniu
proliferacji limfocytéw przez egzotoksyne A oraz zmniej-
szeniu wytwarzania niektérych cytokin, takich jak TNF,

IFN-gamma czy IL-1 [20]. Wykazano réwniez, ze egzo-
toksyna A moze powodowaé apoptozg¢ mastocytow ludz-
kich [12]. Réznorodnos¢ otrzymanych wynikéw wskazu-
je na koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan, niemniej
nie ulega watpliwosci, ze toksyna ta odgrywa zasadnicza
role w modulacji uktadu odpornosciowego i rozwoju za-
kazenia w organizmie gospodarza.

Badania glikoproteiny powierzchniowej tworzacej otoczke
Sluzowa obecna zwtaszcza u szczepow P. aeruginosa, kto-
re wywotuja stan zapalny ptuc u chorych z mukowiscydoza
wykazatly, ze ma ona dziatanie mitogennie na ludzkie jed-
nojadrzaste komoérki krwi obwodowej oraz mysie limfocy-
ty B. Podanie przeciwciat blokujacych glikoproteing chro-
ni myszy przed Smiercig [3]. Glikoproteina P. aeruginosa,
w przeciwienistwie do LPS ma silne wtasciwosci stymulu-
jace wytwarzanie TNF-alfa. Regulacja wytwarzania odby-
wa si¢ na poziomie transkrypcji czynnika NF-kB i biatka
aktywujacego 1 (AP-1) [14]. Zewnatrzkomoérkowy algi-
nian laczy sig takze z przeciwciatami opsonizujacymi ha-
mujac fagocytoze bakterii, co utrudnia eradykacje i wy-
dtuza czas trwania zakazenia [19].

Enzymy wydzielane przez P. aeruginosa, w tym elastaza i pro-
teaza alkaliczna oprdcz destrukcji tkanek moga réwniez od-
dzialtywa¢ immunomodulujaco. Fosfataza alkaliczna inakty-
wuje biatka, przeciwciata, komplement odgrywajace wazna
role w obronie organizmu, natomiast elastaza przeprowadza
reakcj¢ hydrolizy wigzan peptydowych biatka A i D surfak-
tantu, ktére uczestnicza w odpornosci wrodzonej [15,23].

P. aeruginosa wydziela réznorodne barwniki, m.in. piocyja-
ning (N-metylo-1-hydroksyfenazyna). Barwnik ten wykrywa-
ny w plwocinie chorych na mukowiscydozeg, uszkadza rzgs-
ki nabtonka drég oddechowych. Wykazano, Ze piocyjanina
zwigksza wydzielanie IL-8 przez ludzkie komoérki nabton-
ka drég oddechowych, czego nastgpstwem jest zwigkszona
koncentracja neutrofiléw w zapaleniach ptuc wywotanych
przez P. aeruginosa [2]. Wykazano, ze jest czynnikiem po-
wodujacym apoptoze neutrofiléw tym samym sprzyja roz-
wojowi przewleklego procesu zapalnego [22]. Poza tym pio-
cyjanina hamuje réwniez proliferacj¢ komoérek T posrednio
przez spadek wytwarzania interleukiny 2 (IL-2) i ekspresji
receptora IL-2 na powierzchni komérek T [18].

P. aerginosa jest drobnoustrojem wydzielajacym wiele egzo-
toksyn i enzymoéw, ktdre sa odpowiedzialne za rozwdj zaka-
Zenia, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami uktadu immu-
nologicznego. Licznie prowadzone badania eksperymentalne
dowodza, ze substancje te moga wptywac na odpowiedz im-
munologiczna, zaréwno swoista jak i nieswoista oraz ja mo-
dyfikowac poprzez stymulacje czynnikéw zapalnych w posta-
ci cytokin. R6znorodnos¢ doniesieni i wynikéw wskazuje na
to, ze mechanizmy patogenetyczne wywotywanych zaburzen
sq poznane w niewielkim stopniu. Ponadto bardzo wazne sa
wzajemne interakcje zachodzace migdzy tkankami organizmu,
wydzielanymi toksynami i cytokinami. Wyniki otrzymane in
vitro moga si¢ r6zni¢ od tych, ktére przebiegaja in vivo, po-
niewaz nie znamy wszystkich substancji majacych wptyw na
przebieg reakcji w zywym organizmie. Wymaga to dalszych
szerokich, interdyscyplinarnych badan, ktére przyczynia si¢
do wyjasnienia tych mechanizméw, a w przysztosci stworzy¢
nowe mozliwosci terapeutyczne opanowania zakazei wywo-
tywanych przez P. aeruginosa oraz inne drobnoustroje.
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