® Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; 64: 386-395 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2010.04.15
Accepted:  2010.07.09
Published: 2010.08.06

Review

Zakazenia bakteriami rodzaju Helicobacter spp.
w przewlektym uszkodzeniu watroby
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Watroba jest jednym z gtéwnych organéw odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy. Prawidtowe
funkcjonowanie tego narzadu warunkuje detoksykacj¢ produktéw metabolizmu w organizmie
oraz udzial w regulacji proceséw metabolicznych makroczasteczek (biatek, lipidow, weglowo-
danéw). Najwazniejszymi czynnikami zakaZznymi, ktére prowadza do uszkodzeri watroby sa wi-
rusy pierwotnie hepatotropowe, a zwtaszcza wywolujace przewlekle zapalenie watroby (HBYV,
HCV, HDV), co moze doprowadzi¢ do marskosci i/lub pierwotnego raka watroby (HCC). W ostat-
nich latach wzrosto zainteresowanie zakazeniami bakteriami z rodzaju Helicobacter, jako po-
tencjalnego czynnika promujacego uszkodzenia watroby i prowadzacego do raka watrobowoko-
morkowego. Zwigzek miedzy rakiem watrobowokomdrkowym a obecnoscia bakterii z rodzaju
Helicobacter zostat dobrze udokumentowany w literaturze opisujacej wyniki badan przeprowa-
dzonych na modelach zwierzgcych (Helicobacter hepaticus, a rak watroby u myszy). Liczne dane
literaturowe wskazuja réwniez na prawdopodobny zwiazek takiego zakazenia z HCC u cztowie-
ka, gdzie obecnos¢ bakterii Helicobacter stwierdza sig¢ czgsciej u chorych na raka watrobowo-
komoérkowego, niz w watrobach 0séb zdrowych lub przewlekle chorych. Molekularne mechani-
zmy lezace u podstaw tego zjawiska nie sg doktadnie poznane, ale wiedza na ten temat staje si¢
coraz bogatsza.

W pracy przedstawiono dostgpne dane literaturowe na temat zwiazku migdzy obecnoscia
Helicobacter spp. w watrobie a uszkodzeniami tego narzadu oraz przedstawiono rolg, jaka od-
grywaja te bakterie w przewlektych chorobach watroby.

Helicobacterspp. * Helicobacter pylori * rak watrobowokomorkowy * przewlekte zapalenie
watroby

Summary

Liver is a key organ responsible for organism’s homeostasis. A proper function of this organ is
crucial for detoxification of metabolic products and regulation of metabolic processes of macro-
molecules (proteins, lipids, carbohydrates). The most important infectious factors, leading to li-
ver damage, are primary hepatotropic viruses, particularly those causing chronic inflammation
of the organ (HBV, HCV, HDV), which may subsequently cause cirrhosis and/or primary hepa-
tocellular carcinoma. There has been a growing interest in Helicobacter spp. liver infections as
a potential factor promoting injury of the organ towards hepatocellular carcinoma. The associa-
tion between hepatocellular carcinoma and the presence of Helicobacters in the liver has been
well documented in animal models (Helicobacter hepaticus versus liver cancer in mice). Some
reports also indicate similar association in humans, where the presence of Helicobacter antigens
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in patients with liver cancer is detected more often in comparison to healthy or chronically infec-
ted population. Although the molecular mechanisms underlying such a phenomenon are not well
known, the knowledge on this subject has considerably increased during recent years. The review
presents data on the association between the presence of Helicobacter spp. in the liver and inju-
ries of the organ, as well as the role that is played by the bacteria in chronic liver diseases.
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Wykaz skrotow:

APC - komorki prezentujace antygen (antigen presenting cell); EHS - gatunki pozajelitowe

(enterohepatic species); HCC - rak watrobowokomarkowy (hepatocellular carcinoma);

HBV - wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus); HCV - wirus zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus); IFN - interferon; IL - interleukina; LPS - lipopolisacharyd; PBC - pierwotna
76tciowa marsko$¢ watroby (primary biliary cirrhosis); PSC - pierwotne stwardniajgce zapalenie
drog zétciowych (primary sclerosing cholangitis); PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu (plateled-
derived growth factor); TGF - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor);

TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor).

WePRoOWADZENIE

Watroba jest jednym z giéwnych organéw warunkujacych
utrzymanie homeostazy. Petni wiele funkcji, sposrod kté-
rych najwazniejszymi sa: detoksykacja ksenobiotykéw
i produktéw metabolizmu organizmu (w tym réznych hor-
mondéw), wspétudzial w regulacji metabolizmu biatek, li-
pidéw i weglowodandw, synteza biatek przenosnikowych
oraz uktadu krzepnigcia, wspétudzial w procesie odpowie-
dzi immunologicznej [46].

Ten najwicgkszy ludzki narzad u osoby dorostej wazy
13001800 g i zawiera 3x 10" hepatocytéw (okoto 171 mln/g
tkanki). Do watroby doptywa 1500 (+£300) ml krwi/min po-
przez zyte wrotna (okoto 60%) i tetnice watrobowa. Wraz
z krwig z przewodu pokarmowego zyta wrotna docieraja
do watroby liczne antygeny. Wyjatkowe potozenie watroby
warunkuje jej wielorakie funkcje, zwtaszcza rozktad spo-
zytych ksenobiotykéw (np. alkohol, leki, ale takze toksy-
ny) oraz usuwanie z krazenia antygendw (w tym bakterii,
ktére ulegly translokacji ze Swiatla jelit) [69].

Uszkodzenie watroby w trakcie infekcji moze dotyczy¢ he-
patocytow, komorek srodbtonka, ale takze nabtonka prze-
wodéw zotciowych. Odbywa si¢ to bezposrednio przez
wydzielanie ré6znego rodzaju toksyn, badZ posrednio po-
przez indukcje nadmiernej odpowiedzi immunologicz-
nej. Reakcja wywotana przez pozakomoérkowe czynniki
chorobotwércze jest zwiazana z uwalnianiem w miej-
scu dziatania patogenu granulocytéw obojetnochtonnych
(neutrofiléw) i powstaniem miejscowej reakcji zapalnej.
Szczegdlnym uszkodzeniem watroby w trakcie trwania

infekcji sa zaburzenia perfuzji prowadzace do hipoksji
miazszu (w trakcie wstrzasu, rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego) [46].

Najwazniejszym czynnikiem etiologicznym infekcyjnych
choréb watroby sa pierwotnie hepatotropowe wirusy (HAV,
HBYV, HCV, HDV, HEV), ktére odpowiadaja za wigkszos¢
uszkodzen watroby, zwlaszcza przewlektych zapalen (HBV,
HCV, HDV). Pozostate wirusy pierwotnie niehepatotropo-
we, bakterie, grzyby oraz pasozyty moga w pewnych sytu-
acjach wywolywac uszkodzenie watroby. W zakazeniach
bakteryjnych szczegdlng uwage poswigca si¢ oddziatywaniu
ich toksyn na komérki watroby. Wigkszos¢ zakazen bakte-
ryjnych (ropnych) toczy si¢ w przewodach zoétciowych, two-
rzac nacieki ztozone z neutrocytow w przestrzeni wrotnej.
Klasycznym obrazem chorobowym jest wowczas bakteryj-
ne (ropne) zapalenie drég zétciowych. Najczgstszym czyn-
nikiem etiologicznym jest E. coli, ale takze inne patogeny
jelitowe: Enterococcus faecalis, Klebsiella spp., Proteus
vulgaris, Bacteroides spp., Actinomyces spp.

Niektdre zakazenia bakteryjne w watrobie tworza zmia-
ny zapalne o typie ziarniniakéw np. Mycobacterium
tuberculosis, Treponema pallidium. W ostatnich latach
wykazano obecnos¢ w tkance watroby antygenéw i ma-
teriatu genetycznego bakterii rodzaju Helicobacter spp.
Wyniki badai potwierdzilty mozliwos¢ zwiazku pomig-
dzy wystepowaniem tych bakterii, a rakiem watrobowo-
komoérkowym (HCC) [1]. Ponadto dowiedziono, ze nie-
ktore szczepy Helicobacter pylori moga kolonizowaé nie
tylko btong Sluzowa zotadka, ale takze inne nisze ekolo-
giczne w przewodzie pokarmowym [71].
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AKTYWNOSC IMMUNOLOGICZNA WATROBY

Sposréd wielu ztozonych proceséw metabolicznych, kté-
re zachodza w watrobie, wyrézni¢ mozna syntez¢ uktadu
dopetniacza. Jest to grupa okoto 20 biatek surowicy, kté-
re odgrywaja gtéwna role w mechanizmie obronnym orga-
nizmu przed zakazeniami wywolywanymi przez bakterie
Gram-ujemne. Biorg one udziat w fagocytozie, kontroluja
stan zapalny oraz wspoétdzialaja z przeciwciatami w trak-
cie obrony immunologicznej. Wigkszos$¢ biatek dopetnia-
cza jest wytwarzana przez hepatocyty i monocyty [38].

Z aktywnoscia immunologiczng watroby sa zwiazane row-
niez komorki nieparenchymalne, ktére stanowia 30% ko-
morek watroby. W ich sktad wchodza komérki endotelium
(50%), limfocyty (25%), makrofagi watrobowe — komérki
Kupftera (20%), komérki epitelium drég zétciowych (bi-
liary epithelial cells, BEC — 5%).

Sposréd wszystkich komérek watroby 13—15% stanowia
komorki gwiazdziste, tzw. komorki Ito (hepatic stellate
cells — HSC) [7,64]. Odgrywaja one istotng rolg w pato-
fizjologii widknienia watroby przez stymulacj¢ za pomo-
ca cytokin w trakcie odpowiedzi zapalnej. Komorki Ito
sgq uwazane za gtéwne zZrédio wytwarzania kolagenu i po-
zostatych sktadnikéw macierzy pozakomorkowej (extra-
cellular matrix — ECM) [21]. Komérki Kupffera sa we-
drujacymi makrofagami przytwierdzonymi do warstwy
komorek endotelium zatok watrobowych (liver sinusoidal
endothelial cells — LSEC). Odpowiadaja za syntezg wie-
lu cytokin oraz ekspresje adhezyn. Komorki te ulegaja ak-
tywacji przez czynniki infekcyjne, takie jak endotoksyny
bakteryjne (lipopolisacharyd, LPS) czy superantygeny.
Pochtaniaja, neutralizuja i niszcza réznego rodzaju cza-
steczki, m.in. patogeny zakaZne oraz prezentuja antygeny
limfocytom T. Wazna rolg¢ w kontrolowaniu prezentacji an-
tygendw limfocytom T maja takze inne czynniki, np. LPS.
Lipopolisacharyd w sposo6b ciagly indukuje syntezg IL-10
z komoérek Kupffera, co hamuje z kolei zdolnos¢ LSEC do
prezentacji antygenéw limfocytom T [16].

Aktywno$¢ immunologiczna wykazuja réwniez komorki
BEC, ktore wyscielaja wewnatrz- i zewnatrzwatrobowe
przewody zotciowe. Wpltywaja na przeptyw zdtci z watro-
by do dwunastnicy, syntetyzuja chemokiny i cytokiny oraz
indukuja ekspresje wielu adhezyn, co umozliwia im dzia-
fanie jako profesjonalne komorki prezentujace antygeny
(antigen-presenting cell — APC). Sama z61¢ takze jest ak-
tywna immunologicznie, gdyz zawiera znaczne ilo$ci im-
munoglobulin, zwtaszcza IgA [18].

MECHANIZM USZKODZENIA WATROBY

Pod wplywem dziatania substancji chemicznych lub bio-
logicznych moze dochodzi¢ do uszkodzenia hepatocyta.
Proces ten przebiega réznie i moze ostateczne doprowa-
dzi¢ do powstania przewleklego procesu zapalnego lub
pelnego wyzdrowienia [46].

Uszkodzenie komorki watrobowej
Morfologicznymi wykladnikami uszkodzenia hepatocy-

ta jest jego zwyrodnienie. Najczgsciej wystepujacym ty-
pem zwyrodnienia komorki watrobowej jest sttuszczenie

drobno- i wielkokropelkowe polegajace na gromadzeniu
kropel ttuszczu w cytoplazmie komérki. Kontakt hepato-
cyta z wirusami, toksynami moze zablokowac proces gli-
kolizy i doprowadzi¢ do gromadzenia si¢ ztogdw glikogenu
—zwyrodnienie glikogenowe [46,48]. Oba typy zwyrodnie-
nia nie musza prowadzi¢ do $mierci komorki i czgsto sa od-
wracalne. Nieodwracalnymi zwyrodnieniami komérki wa-
trobowej prowadzacymi do jego §mierci sa zwyrodnienia:
balonowate, pierzaste i kwasochtonne (jest to ostatni etap
zaprogramowanej Smierci komoérki — apoptozy) [46,48].
Martwice komoérki moze inicjowaé proces bezposrednio
zaburzajacy jej funkcjonowanie lub poprzez uruchomienie
procesu apoptozy. Uwolnione w wyniku cytolizy antyge-
ny powoduja formowanie si¢ nacieku z komérek jednoja-
drzastych, uprzatnigcie terenu i inicjowanie procesOw re-
peracyjnych. Proces ten moze si¢ zakonczy¢ widknieniem
watroby. Nastgpstwem apoptozy sa ciatka apoptotyczne fa-
gocytowane przez makrofagi, bez formowania si¢ nacieku
zapalnego 1 widknienia watroby [48].

Zapalenie watroby

Obecnos¢ obeych antygenéw stymuluje odpowiedZ ukta-
du immunologicznego w watrobie, powstaje naciek z ko-
morek jednojadrzastych. W ostrej fazie choroby nacieki
stwierdza si¢ Srédzrazikowo, bez towarzyszacego wiok-
nienia. Morfologicznie najbardziej podobne do ostrego
zapalenia watroby jest przewlekle zrazikowe zapalenie
watroby. Przewlekte przetrwale zapalenie watroby charak-
teryzuje si¢ obecnoscia naciekow komorek jednojadrza-
stych w poszerzonych przestrzeniach wrotnych, bez nacie-
kania blaszki granicznej oraz widknieniem ograniczonym
do przestrzeni wrotnej i okotowrotnej. W przewlektym ak-
tywnym (agresywne, postgpujace) zapaleniu watroby wi-
doczny jest obraz martwicy pomostujacej, z obecnoscia
naciekéw zapalnych uszkadzajacych blaszke graniczna,
z duza iloscig widkien kolagenu tworzacych blizny tacz-
notkankowe [46,48]. Nastgpstwem przewlektego zapalenia
watroby moze by¢ marskos$¢ watroby prowadzaca do prze-
wlektej niewydolnosci watroby, a niekiedy do raka watro-
bowokomoérkowego [46].

Wiéknienie watroby

W przebiegu procesu zapalnego, a nastgpnie regeneracji
czy widknienia watroby, istotna role pelnig cytokiny pro-
zapalne. Pobudzone przez kontakt z antygenem makro-
fagi wydzielaja transformujace czynniki wzrostu o i 3
(TGF-a i TGF-B), a ptytki krwi po kontakcie z kolage-
nem, ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF). TGF-3
i PDGF aktywuja transformacj¢ gwiazdkowatych komérek
Ito w miofibroblasty wytwarzajace biatka substancji poza-
komorkowej (extracellular matrix — ECM) do przestrzeni
Dissego [22,46]. Aktywowane komorki Ito wytwarzaja po-
nadto znaczne ilosci prostacykliny oraz metaloproteinaz
(kolagenaza), ktére zapobiegaja dalszej aktywacji ptytek
i nadmiernemu wytwarzaniu kolagenu. Z kolei aktywnos¢
metaloproteinaz w watrobie jest hamowana przez osoczowe
inhibitory proteaz, takie jak o,-makroglobulina, czy tkan-
kowe inhibitory metaloproteinaz (tissue inhibitor of metal-
loproteinase — TIMP) [22,46]. PDGF petni takze role¢ che-
mokiny dla makrofagéw watrobowych, ktére migruja do
ogniska martwicy. Podobne do TGF- i PDGF dziatanie
pobudzajace komorki Ito, lecz stabiej wyrazone wykazuja
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nieliczne interleukiny (IL-1f, IL-4, IL-6). Dziatanie prze-
ciwstawne wykazuja natomiast TGF-o,, TNF-a, IL-1ct,
IFN-o, IFN-vy, ktére hamuja synteze kolagenu w watro-
bie. Dodatkowo TNF-a dziatajac poprzez swoisty recep-
tor moze wywotywaé apoptoze, a IL-1a, IL-13, TGF-3,
glikokortykosteroidy stymuluja synteze czynnika wzrostu
hepatocytéw (hepatocyte growth factor — HGF). Cytokiny
stymulujace wzrost hepatocytéw jednoczesnie hamuja syn-
teze kolagenu. W przebiegu witdknienia watroby w komor-
kach Ito zwigksza si¢ zawartos$¢ o-aktyny miesni gtadkich,
a w obregbie sinusoidéw watrobowych wzrasta ilos¢ kolage-
nu typu I oraz fibronektyny w btonie podstawnej, co dopro-
wadza do zanikania poréw miedzy Srédbtonkami [22,46].

ZAKAZENIE BAKTERIAMI RODZAJU HELICOBACTER U CZLOWIEKA

Charakterystyka Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) jest u ludzi najpowszech-
niej wystepujaca bakteria w kwasnym srodowisku tresci
pokarmowej zotadka. Po raz pierwszy pateczke opisa-
li Marshall i Warren [49]. Bakteria H. pylori jest obecnie
uznawana za najwazniejszy czynnik wywotujacy przewle-
kte i ostre stany zapalne zotadka, a jej obecnos$¢ znacz-
nie zwigksza ryzyko rozwoju choroby wrzodowej zotad-
ka i dwunastnicy. Udowodniono réwniez, ze przewlekle
stany zapalne wywotane przez H. pylori moga prowadzi¢
do rozwoju choroby nowotworowej zotadka. W zwiaz-
ku z tym Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization — WHO) zaliczyta H. pylori do czynnikéw
karcynogennych klasy I [45].

Gléwna przyczyna patogennosci tej bakterii jest jej zdol-
nos¢ do wieloletniego przebywania w organizmie gospo-
darza. Mimo istnienia wielu szczepéw rézniacych si¢ zja-
dliwoscia, duza czesé szkdd powstatych podczas infekcji
w wigkszym stopniu wynika z odpowiedzi immunologicz-
nej organizmu gospodarza na obecnos¢ bakterii niz z tok-
sycznego dzialania wywieranego bezposrednio przez sam
patogen [47].

Helicobacter pylori, znany wczesniej jako Campylobacter
pylori jest Gram-ujemna pateczka o dtugosci 2—4 pym i sze-
rokosci 0,5-1 um. H. pylori jest mikroaerofilem, tzn. do
wzrostu wymaga obecnosci 5% st¢zenia tlenu w Srodowi-
sku, do 10% stezenia dwutlenku wegla oraz temperatury
okoto 37°C. Odpornos¢ bakterii na dziatanie kwasu zotad-
kowego zapewnia obecnos$¢ enzymu ureazy, ktéry katali-
zuje reakcje rozktadu mocznika do amoniaku i dwutlen-
ku wegla neutralizujac w ten sposéb dziatanie kwaséw
zotadkowych [19,47].

H. pylori moze wystgpowaé w dwéch postaciach morfo-
logicznych. Pierwsza jest posta¢ spiralna (wegetatywna),
ktéra ma na jednym z biegunéw 2-7 rz¢sek o dtugosci
ok. 3 um. Rzeski te odpowiadaja za przemieszczanie sig
bakterii w przestrzeniach miedzykomorkowych, penetracje
lepkiego i ggstego Sluzu pokrywajacego btong sluzowa zo-
fadka oraz adhezj¢ do powierzchni komoérek. Wegetatywna
postaé H. pylori w niekorzystnych dla siebie warunkach
moze si¢ przeksztalci¢ w niezdolna do wzrostu na podto-
zach laboratoryjnych posta¢ kokoidalna (przetrwalnikowa),
z zachowaniem innych podstawowych funkcji zyciowych.
Postaé ta umozliwia przetrwanie bakterii i we wtasciwych

warunkach srodowiskowych ponowne jej przeistoczenie
w posta¢ wegetatywna. Taka wtasciwos¢ tlumaczytaby
m.in. trudnosci w izolacji H. pylori z wycinkéw watroby,
a takze okresowe nawroty choroby wrzodowej [5,10,35].

Epidemiologia zakazenia

Helicobacter pylori jest jednym z najczg¢stszych patoge-
néw cztowieka, zakazajac ponad potowe populacji ludz-
kiej, a gléwnym rezerwuarem zakazenia jest cztowiek.
Stwierdzono znaczace réznice w czgstosci wystepowa-
nia zakazenia w poszczegdlnych krajach. Odsetek infek-
cji w krajach wysoko rozwinigtych wynosi 40-50%, nato-
miast w krajach rozwijajacych si¢ problem ten dotyka nawet
80-90% [44,54]. W trakcie zycia czgstos¢ zakazen wzra-
sta o 1% rocznie, a do zakazenia dochodzi najczgsciej we
wczesnym dziecifistwie. Najwyzsza zachorowalnos$¢ ob-
serwuje si¢ w wieku 10—12 lat [9,14,54].

Polska jest krajem, w ktérym wskaznik infekcji H. pylori
jest wysoki, dotyczy 70—-80% dorostej populacji. W prze-
dziale wiekowym 0-18 lat czgsto$¢ wystgpowania zaka-
zenia H. pylori wynosi 30,41 %, natomiast wsréd matych
dzieci (od 6 miesiaca zycia do 4 roku zycia) — 18,38% [13].

Do najwazniejszych czynnikéw odpowiedzialnych za roz-
przestrzenianie si¢ bakterii w populacji naleza: zte warunki
sanitarno-higieniczne, niski standard ekonomiczny i miesz-
kaniowy oraz bliskie kontakty migdzyludzkie. Czynnikiem
sprzyjajacym moze by¢ niedozywienie oraz niedobdr wi-
tamin w diecie [19,54]. Uwaza sig, ze zakazenie nastgpu-
je droga oralno—oralna, fekalno—oralna lub gastro—oralna.
Mozliwosci infekceji sa wige bardzo duze, a ich bezposred-
nia przyczyna moze by¢ zZle wyjatowiony sprzet medycz-
ny czy zanieczyszczona fekaliami woda. Najczestsza przy-
czyna jest jednak spozywanie pokarmu brudnymi rgkami
oraz wymiana wsréd dzieci zabawek trzymanych uprzed-
nio w ustach [19,54].

Interakcje gospodarz — H. pylori

Bakteria Helicobacter pylori wywotuje silna i wyjatkowo
zréznicowana odpowiedZ immunologiczng gospodarza, pro-
wadzaca do rozwoju stanu zapalnego btony Sluzowej zo-
tadka. Mimo znacznych zasobéw energii przeznaczonych
na zwalczenie H. pylori, infekcja najczesciej jest trwata
iutrzymuje si¢ w zainfekowanym organizmie do korica zy-
cia [58]. Wykazano zréznicowany typ odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu zakazonego H. pylori. W reakcje
odpornosciowa zaangazowane sa zaréwno elementy odpor-
nosci wrodzonej (nieswoistej), takie jak neutrofile aktywo-
wane antygenami patogenu i chemokinami wytwarzanymi
przez komorki epitelium oraz elementy odpornosci naby-
tej (swoistej), w tym gtéwnie limfocyty T [75].

OdpowiedZ wrodzona (nieswoista)

OdpowiedZ wrodzona, jako pierwsza linia obrony przed
zakazeniami, jest odpowiedzialna za rozpoznanie drobno-
ustroju i odgrywa wazna role w okresleniu natury swoistej
odpowiedzi immunologicznej. Jest to proces nieswoisty,
ktory polega na reakcji r6znych komérek m.in. makrofa-
goéw z antygenami powierzchniowymi H. pylori, co osta-
tecznie prowadzi do zniszczenia patogenu. Za zjawisko
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rozpoznawania czasteczek bakterii odpowiadajq receptory
typu Toll (Toll-like receptors — TLR), ktére znajduja si¢ na
powierzchni komérek prezentujacych antygeny (antigen-
presenting cells — APC), takich jak monocyty i komérki
dendrytyczne. Pobudzone w ten sposéb komdrki uwalniaja
cytokiny prozapalne, m.in. TNF, IL-1 oraz IL-8, wywotu-
jace silny efekt chemotaktyczny na granulocyty oboj¢tno-
chtonne i monocyty krwi obwodowej. Bakterie H. pylori
niszczone sa w procesie fagocytozy przez powstalte z mo-
nocytéw makrofagi. Jednakze udowodniono, iz poprzez
inaktywacje enzymow lizosomalnych, bakterie te moga
przezy¢ wewnatrz makrofagéw [50,63].

Podobnie jak w przypadku innych Gram-ujemnych bak-
terii, w sktad Sciany komoérkowej H. pylori wchodzi lipo-
polisacharyd (LPS), ktéry nalezy do rodziny toksycznych
fosforyzowanych glikolipidéw nazywanych réwniez en-
dotoksynami. Jest on gléwnym antygenem powierzchnio-
wym uczestniczacym w oddziatywaniach bakterii ze §ro-
dowiskiem i organizmami wyzszymi, stanowiacym istotny
czynnik wirulencji [51].

Poréwnanie struktury LPS H. pylori i najlepiej do tej pory
poznanej bakterii Gram-ujemnej E. coli, wykazalo znacz-
ne roznice we wszystkich elementach sktadowych lipopo-
lisacharydu. Dodatkowo udowodniono, ze LPS H. pylori
wykazuje 1000-krotnie mniejsza pirogennos¢ i 500-krot-
nie mniejsza toksycznos¢ niz Salmonella enterica sv.
Typhimurium u myszy [51].

W poréwnaniu do bakterii z rodzaju Enterobacteriaceae,
LPS H. pylori w znacznie mniejszym stopniu indukuje
tkankowy inhibitor aktywatora plazminogenu typu 2 (pla-
sminogen activator inhibitor type 2 — PAI-2) i aktywnos$¢
prokoagulacyjna (procoagulant activity — PCA) oraz cy-
tokiny prozapalne, w tym IL-1, IL-6, IL-8 i czynnik mar-
twicy nowotworéw (tumor necrosis factor — TNF). Staba
odpowiedZ uktadu immunologicznego na obecnos¢ LPS
H. pylori tlumaczy zjawisko dtugotrwalego zasiedlania
bton sluzowych cztowieka oraz skuteczne unikanie od-
powiedzi immunologicznej gospodarza, przy zachowaniu
podstawowych funkcji LPS [36,51].

Mimo obnizonych wlasciwosci immunogennych LPS odgry-
wa istotng rolg w stymulacji komorek uktadu odpornoscio-
wego do wytwarzania interleukin prozapalnych (np. IL-1
i IL-8), TNF oraz interferonu gamma. Posredniczy takze
w aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB, ktory jest
odpowiedzialny za transkrypcje genéw cytokin, chemokin
oraz enzymow bioracych udziat w rozwoju stanu zapalne-
go zwigzanego z infekcja bakteryjna [70].

Odpowiedz nabyta (swoista)

Odpowiedz nabyta jest reakcja op6Zniona, ktora jest swo-
ista dla pojedynczego antygenu i prowadzi do aktywacji
limfocytéw oraz wytworzenia pamigci immunologicznej
[15]. Gtéwna role w przebiegu i rozwoju przewlektych
choréb zapalnych odgrywaja procesy immunologiczne,
w ktére zaangazowane sa zaréwno mechanizmy odpowie-
dzi komoérkowej z udziatem limfocytéw T pomocniczych
(Th) i cytotoksycznych (Tc), jak i odpowiedzi humoral-
nej z udzialem przeciwcial wytwarzanych przez limfocy-
ty B [36]. Odpowiedz komérkowa jest realizowana przez
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Ryc. 1. 0dpowiedZ gospodarza na obecnos¢ bakterii H. pylori w btonie
$luzowej zotadka (na podstawie [82])

makrofag

limfocyty Th oraz Tc o fenotypach CD4* i CD8*. Wigkszos¢
danych literaturowych wskazuje, ze w przypadku chronicz-
nej infekcji pula limfocytéw T jest zdominowana przez ko-
moérki CD4+ [75].

Istotna rol¢ w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu im-
munologicznego czlowieka odgrywaja wydzielane do oto-
czenia czasteczki biatkowe — cytokiny, ktére umozliwia-
ja wzajemne komunikowanie si¢ komorek. Ze wzgledu na
rodzaj wydzielanych cytokin, limfocyty Th podzielono na
subpopulacje: Th, i Th,. Limfocyty Th , ktére sa efektora-
mi odpowiedzi komdrkowej, wytwarzaja cytokiny prozapal-
ne, takie jak: IL-2, IL-6, IL-8, INF-y oraz TNF. Komoérki
Th2 dzialaja pomocniczo w stosunku do odpowiedzi im-
munologicznej typu humoralnego, przede wszystkim skie-
rowuja ja na wytwarzanie IgE, IgA i IgG1, promuja takze
proliferacj¢ eozynofiléw i komérek tucznych. Wytwarzaja
przede wszystkim cytokiny antyzapalne: IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 (ryc. 1) [36,67].

Zakazenie bakteriami rodzaju Helicobacter poza
zoladkiem

Wraz z opisaniem korelacji pomigdzy zakazeniem H. pylori
a przewleklym stanem zapalnym zotadka, chorobg wrzo-
dowa zotadka i dwunastnicy oraz rakiem zotadka, wzrosto
zainteresowanie bakteriami z rodzaju Helicobacter. W cia-
gu ostatnich lat drobnoustroje te byly izolowane gtéwnie
z przewodu pokarmowego wielu gatunkéw zwierzat, pta-
kow i ludzi (tab. 1).

Zakazenia bakteriami rodzaju Helicobacter
u zwierzat

U swinek morskich stwierdzono zwiazek zakazenia
Helicobacter mustellae z wrzodami trawiennymi, natomiast
w zotadku pséw i kotow wykryto: H. felis, H. heilmannii,
H. bizzozeronii i H. bilis. U myszy za$ zidentyfikowa-
no: H. hepaticus, H. muridarum, H. bilis, H. rodentium
i Flexispira rappini [71,78].

Bakterie z rodzaju Helicobacter, ze wzglgdu na miejsce by-
towania, podzieli¢ mozna na dwie grupy: gatunki kolonizu-
jace btong Sluzowa zotadka oraz gatunki zasiedlajace dolne
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Tabela 1. Gatunki Helicobacter spp. zidentyfikowane u kregowcéw (na podstawie [60])

Helicobacter spp. Organizm Choroba Lokalizacja Irédto
H. bilis mysz przewlekte zapalenie watroby 701, watroba [29]
H. canis pies zapalenie watroby watroba [25]
H. pullorum kurczak zapalenie watroby watroba [73]
H. marmotae Swistak nowotwory watroba [30]
H. mastomyrinus szczur zapalenie watroby watroba [68]
H. cinaedi makak zapalenie watroby i jelit watroba [27]
H. macacae pawian amyloidoza wysp trzustkowych i zapalenie watroby watroba i jelito krete [33]
H. pylori kot limfocytarne zapalenie drég moczowych 261 [6]
H. hepaticus mysz przewlekte i ostre zapalenie watroby watroba [24]
H. cholecystus chomik zwidknienie kanalikéw zétciowych pecherzyk zétciowy [32]

odcinki przewodu pokarmowego (jelito krete, jelito grube,
odbytnicg, drogi z6tciowe oraz watrobg). Przedstawicielem
pierwszej grupy jest gtéwnie Helicobacter pylori, a tak-
ze H. mustellae 1 H. felis. Jelitowo-watrobowe gatunki
Helicobacter (enterohepatic helicobacter species — EHS),
to m.in. H. hepaticus, H. bilis, H. cinaedi, H. fennelliae,
H. canis, H. cholecysticus oraz H. rodentium [4]. EHS,
ktoére po raz pierwszy wykryto u gryzoni laboratoryjnych,
maja zdolno$¢ do przezycia w srodowisku zétci. W zwigz-
ku z tym moga zasiedla¢ drogi z6tciowe 1 watrobe zwie-
rzat oraz indukowa¢ powstawanie zmian zapalnych, a na-
wet nowotworowych [71,78].

Najlepiej poznanym gatunkiem jelitowo-watrobowym z ro-
dzaju Helicobacter jest H. hepaticus. Bakteria ta jest przy-
czyna chordéb jelita grubego, przewlektych zapalert watro-
by oraz pierwotnego raka watroby u myszy. Na podstawie
badan prowadzonych na modelach zwierzgcych udowod-
niono, ze dtugotrwate zasiedlanie watroby myszy przez H.
hepaticus wptywa na rozwdj martwiczo-zapalnych uszko-
dzeii watroby, zwidknienia, martwicy, co w konsekwencji
moze prowadzi¢ do HCC [66,80,81]. Wykazano takze, ze
rézne gatunki Helicobacter spp. izolowane z probek wa-
troby ssakéw, biora udzial w etiopatogenezie przewlekte-
go zapalenia watroby i nowotworéw watroby [28,31,32].
Obecnie H. hepaticus jest jedynym naturalnym patogenem
mysim zdolnym do indukcji HCC. Mechanizm, za pomoca
ktérego H. hepaticus indukuje hiperproliferacj¢ komorek
watroby, a w konsekwencji prowadzi do rozwoju raka u my-
szy, moze odgrywac rolg w progresji HCC u innych zwie-
rzat zakazonych H. pylori, w tym cztowieka [77]. Rozwdj
HCC u myszy na skutek infekcji H. hepaticus uzaleznio-
ny jest od czynnikéw genetycznych gospodarza. Osobniki
me¢skie myszy zakazone H. hepaticus sa bardziej podatne
na HCC niz zenskie, zatem hormony réwniez najpewniej
odgrywaja istotng role w progresji choréb watroby [76].
Podobnie jest u ludzi — obecnos¢ HCC stwierdza sig czgsciej
u mezczyzn niz u kobiet [12]. Podczas zakazenia u myszy
A/JCr obserwuje sig¢ ogniskowe, nieropne, nekrotyczne za-
palenie watroby, ktére moze przej$¢ w postac przewlekta,
Zmiany te maja szybszy i ostrzejszy przebieg u meskich
osobnikéw myszy, ale przyczyna tego zjawiska nie jest do
korica wyjasniona. Zmiany zapalne u myszy A/JCr, takie

jak hiperplazja komoérek owalnych, komérek Kupffera,
zapalne zmiany w drogach zélciowych oraz nekroza nie-
znacznego stopnia, prowadza do powstania guzow, a na-
wet do $mierci [74]. Mechanizm, poprzez ktéry dochodzi
do tych zmian nie zostal dobrze wyjasniony. Sugeruje sig,
ze obecno$¢ H. hepaticus moze wptywaé na rozwdj kar-
cynogenezy. U zakazonych myszy obserwuje si¢ bowiem
wzrastajacy wskaznik watrobowej proliferacji oraz apop-
toze. Ponadto u myszy A/JCr z HCC dotychczas nie zna-
leziono mutacji w genie supresorowym p53 ani w onko-
genie ras, ktore sa charakterystyczne dla karcynogenezy
w watrobie gryzoni [71]. Doustna iniekcja laboratoryjnego
szczepu myszy C57BL/6 zawiesing H. pylori skutkuje po
okoto 2 miesigcach ostrym zapaleniem zotadka, a w dal-
szej kolejnosci (po 8 miesigcach) wieloogniskowymi zmia-
nami zapalnymi w watrobie. Wynika z tego, ze bakterie te
moga si¢ przedosta¢ do watroby jako niezalezny czynnik
etiologiczny uszkadzajacy komorki watroby [40].

Wyniki ostatnich badan przeprowadzonych na modelach
mysich i szczurzych wskazuja, ze infekcje H. pylori sa
istotnym czynnikiem rozwoju marskosci watroby [34].
Niektorzy badacze proponuja zakazenia bakteriami z ro-
dzaju Helicobacter jako dodatkowe czynniki wpltywajace
na rozwdj raka watroby, oprécz wiruséw hepatotropowych,
czy tez chemicznych karcynogenéw. Szeroko zakrojone ba-
dania z wykorzystaniem wielu technik molekularnych i im-
munologicznych wykazatly, ze sama kolonizacja jelit przez
H. hepaticus u myszy z wprowadzonym transgenem HCV
indukuje HCC. Przy czym translokacja bakterii z warstwy
srodbtonka jelit do watroby nie jest konieczna do indukcji
HCC. Badania przeprowadzone w oparciu o technikg mi-
kromacierzy, ilosciowy PCR oraz western blotting wykaza-
ly, ze H. hepaticus aktywuje Sciezke zalezna od jadrowego
czynnika NF-xB, zaréwno w jelitach, jak i w watrobie [26].

Zakazenia bakteriami rodzaju Helicobacter
u czlowieka

Dotychczas jednoznacznie nie udowodniono roli bakterii
z rodzaju Helicobacter spp. w etiopatogenezie choréb wa-
troby i drég z6tciowych u cztowieka. Obecnie trwaja bada-
nia nad korelacja zakazenia bakterii z rodzaju Helicobacter
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a chorobami u ludzi, takze poza przewodem pokarmo-
wym (tab. 1). Eksperymenty kliniczne skupity si¢ gtéw-
nie na zwiazku zakazenia H. pylori z przewlektymi cho-
robami uktadu naczyniowo-sercowego, rakiem okr¢znicy,
czy tez przewlektymi chorobami watroby i kanalikéw z6t-
ciowych [60].

Powiazano zwiazek przewleklego zapalenia watroby, po-
dobnie jak przewlektego zapalenia btony Sluzowej zotad-
ka, z rozwojem swoistego narzadowo procesu nowotwo-
rowego [52,61]. Wykazano ponadto, ze bakterie z rodzaju
Helicobacter moga by¢é wspoétodpowiedzialne za zapale-
nie pecherzyka zélciowego, przewodoéw i kanalikéw zot-
ciowych u ludzi [23,55,71].

Pierwsze wyniki badan wskazujace na zwiazek migdzy za-
kazeniem Helicobacter spp., a chorobami watroby przed-
stawiono w 1998 roku. W badaniach przeprowadzonych na
prébkach z6lci oraz tkance z usunigtych pecherzykéw z6t-
ciowych od pacjentéw cierpiacych na przewlekte kamicze
zapalenie pecherzyka zétciowego wykazano obecnos$¢ mate-
riatu genetycznego drobnoustrojéw z rodzaju Helicobacter.
Hodowla drobnoustrojéw z zamrozonych materialéw nie
powiodta sig, jednakze obecnos¢ DNA Helicobacter stwier-
dzono w 13/23 przebadanych prébek zétci i w 9/23 peche-
rzykach z6tciowych [23]. Podobne badania przeprowadzo-
no na prébkach od pacjentéw z Ukrainy. Do badan uzyto
fragmenty tkanek pecherzyka zétciowego utrwalone for-
maling i przechowywane w postaci bloczkéw parafino-
wych. Sposréd 22 pacjentdw cierpiacych na zapalenie pg-
cherzyka zétciowego, u 16 (73%) wykryto obecnos¢ 16S
rDNA Helicobacter spp. Analizy prowadzono stosujac me-
tode elektroforezy w gradiencie denaturujacym (denatu-
ring gradient gel electrophoresis — DGGE) oraz barwie-
nie immunohistochemiczne [2].

Wyniki badan przeprowadzonych w naszym zespole z za-
stosowaniem metody DGGE oraz sekwencjonowania po-
zwolity na identyfikacje¢ bakterii z rodzaju Helicobacter
w 25/97 (26%) tkankach watroby [72]. Wyniki te wska-
zuja, ze wystgpowanie bakterii H. pylori w watrobie pa-
cjentéw populacji Polski Pétnocnej z przewlektymi choro-
bami watroby jest powszechne. Dodatkowo, zdecydowana
wigkszo$¢ wykrywanych w watrobie H. pylori nie ma genu
cagA, ktdry jest uznawany za marker szczepow potencjal-
nie karcynogennych. Wskazuje to, ze inne typy H. pylori
wystepuja w zotadku, a inne w watrobie [72].

Stosujac metode PCR wykazano obecno$¢ DNA rodzaju
Helicobacter w 20/24 (83%) tkankach watroby pacjentéw
chorych na pierwotne stwardniajace zapalenie drég z6icio-
wych (primary sclerosing cholangitis — PSC) i pierwotna
z6tciowa marsko$¢ watroby (primary biliary cirrhosis —
PBC), z czego 8/24 (33%) zidentyfikowano jako H. pylori
[56]. W ten sam sposéb potwierdzono obecnos$¢ materia-
tu genetycznego Helicobacter spp. w bioptatach watroby
i drog z6tciowych od pacjentéw chorych na pierwotnego
raka watroby (85%) i raka pecherzyka zoétciowego [3,59].
W kolejnych badaniach wsréd 22 pacjentéw cierpiacych
na zapalenie pegcherzyka zétciowego obecnosé bakterii po-
twierdzono u 11 (50%) w watrobie i 16 (73%) w pe¢che-
rzyku z6tciowym [2]. Wyniki badan prowadzonych przez
Ponzetto i wsp. wykazaly, ze H. pylori odgrywa istotng role
W patogenezie i progresji marskosci watroby u pacjentéw

z wirusowym zapaleniem watroby typu C i pierwotnym
rakiem watroby [62].

Najnowsze wyniki badan potwierdzity zaleznos¢ mig-
dzy wystgpowaniem Helicobacter a rakiem watrobowo-
komoérkowym. Materiat DNA Helicobacter spp. wykryto
w 58% (7/12) prébek watroby pacjentow z rakiem watro-
bowokomoérkowym i 62% (8/13) z rakiem wewnatrzwa-
trobowych kanalikéw zo6tciowych (intrahepatic cholan-
giocarcinoma). Jedynie u 3/24 (12,5%) pacjentéw z grupy
kontrolnej z fagodnymi schorzeniami watroby wykryto
obecnos¢ Helicobacter spp. [1]. Wyniki badari opubliko-
wane przez autorow ze Szwecji (Lund), badajacych od lat
Helicobacter spp., potwierdzaja obecnos¢ materialu ge-
netycznego réznych gatunkéw nalezacych do tego rodza-
ju w materiale pochodzacym od dorostych i dzieci z prze-
wlektymi chorobami watroby, m.in. PBC. Jednoczes$nie
negatywne wyniki testow serologicznych w badanym ma-
teriale wskazuja na potrzebe zglebiania roli tych bakterii
w patogenezie choréb watroby [8].

Mimo czgstego wykrywania DNA Helicobacter spp.
w tkankach watroby 0séb cierpiacych na przewlekte cho-
roby tego narzadu, wciaz nie udaje si¢ wyhodowaé drob-
noustrojow z materiatu klinicznego. Pateczki Helicobacter
rosna bardzo wolno i wymagaja kilkudniowej inkubacji
na wybidrczych podtozach, ktére musza by¢ wzbogaco-
ne w rézne sktadniki (m.in. krew). Warunki wzrostu po-
winny by¢ typowo mikroaerofilne (mieszanina gazéw: 3%
H,, 10% CO,, 5% O, i 82% N,). Ponadto trudnosci w wy-
hodowaniu bakterii z zamrozonych tkanek watroby moga
by¢ spowodowane niszczacym wpltywem temperatury na
bakterie, podawaniem antybiotyku przed pobraniem préb-
ki, obecnoscia z6tci w watrobie, zbyt matq liczba bakterii
w tkance. Bakterie moga réwniez ulega¢ transformacjom
fizjologicznym, tak ze pozostaja aktywne i zdolne do zy-
cia, ale maja niski potencjat replikacyjny. Moga si¢ row-
niez znajdowaé w postaci kokoidalnej, ktérej nie udaje
si¢ hodowaé. Argumentem potwierdzajacym takie przy-
puszczenie sa wyniki badari nad zakazeniem H. trogon-
tum u myszy, u ktérych zmiany w watrobie zwierzat za-
obserwowano dopiero po 6 miesiacach od zakazenia [53].

Jedyne opisane dotychczas w literaturze przypadki wyho-
dowania H. pylori z materialu watrobowego dotycza 23-let-
niej pacjentki z marskoscig watroby w przebiegu choroby
Wilsona [17] oraz materialu pobranego od trzech pacjen-
tow z rakiem watrobowo komérkowym [83]. Identyfikacja
bakterii w tych przypadkach oparta byta na analizie mor-
fologicznej, biochemicznej oraz potwierdzona badaniem
sekwencji genu 16S rRNA.

Dostrzezono wspéizaleznosé migdzy obecnoscia bakte-
rii a wystgpowaniem wczesnego raka watroby. Avenaud
i wsp. wykryli obecnos$¢ Helicobacter spp. we wszystkich
bioptatach pobranych od pacjentéw z nowotworem (8/8),
podczas gdy u pacjentdw ze zmianami nienOWOtWOrowy-
mi bakteria wystapita tylko w jednym przypadku (1/8) [3].
Obecnos¢ materiatu genetycznego H. pylori stwierdzono
takze u 9/15 (60%) pacjentéw z HCC, jednoczesnie nie wy-
krywajac bakterii w grupie kontrolnej (0/13) [20]. Czgstos¢
wykrywania bakterii z gatunku Helicobacter w tkankach
pobranych od pacjentéw z rakiem watroby nie jest stata
i waha si¢ 0-100% [3,39.,41,55,65,79].
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Ryc. 2. Prawdopodobne drogi kolonizacji watroby przez Helicobacter spp.
Bakterie moga sie przedosta¢ do watroby przez dwunastnice
i przewody z6tciowe (1) lub w wyniku krazenia wrotnego poprzez
zyte wrotng (2) (na podstawie [60])

Istniejq takze podejrzenia, ze DNA H. pylori w tkankach
watroby moze by¢ wynikiem nieswoistego transportu DNA
do watroby poprzez krazenie wrotne (ryc. 2) lub wynikiem
kontaminacji podczas wykonywania badan [11]. Wykrycie
obecnosci pateczek H. pylori w zotadku kobiety, ktorej
tkanka watroby postuzyta do pomyslnego wyhodowania
bakterii, réwniez wywotato watpliwosci. Stwierdzono,
ze mogty one wtérnie przedostaé si¢ do watroby wstecz-
nie z dwunastnicy lub przez krazenie wrotne ze Swiatla
przewodu pokarmowego. Jednak wyhodowanie bakterii
Swiadczy bardziej o kolonizacji watroby, niz jej kontami-
nacji poprzez krazenie wrotne. Zdolno$¢ adaptacji bakterii
Helicobacter spp. do kwasnego srodowiska zotadka oraz
alkalicznego watroby moze umozliwia¢ im skuteczne dtu-
gotrwate zakazenie przewodu zétciowego i watroby [1,41].

Helicobacter pylori korzystajac z wielu mechanizméw
moze zasiedla¢ kwasne Srodowisko zotadka, skad moze
przedostac sig do jelita. Tu dochodzi do pierwszego kon-
taktu bakterii z niskimi st¢zeniami zo6tci, ktérej wydzie-
lanie stymulowane jest przez spadek pH w opuszce dwu-
nastnicy wywotany kwasna trescia zotadkowa. Stezenie
z6kci u cztowieka wynosi 2—3 mmol/l w trakcie poszcze-
nia i 610 mmol/l po positku, lecz w btonie jelita stezenie
to jest znacznie nizsze [37,43]. Niektore kwasy zéiciowe
moga hamowac wzrost H. pylori in vitro. Kwasy te ulegaja
precypitacji pod wptywem kwasu zotadkowego, co umozli-
wia bakterii stopniowe przystosowanie si¢ do alkalicznego
srodowiska. Kontakt bakterii z nieszkodliwa iloscia z6tci
moze ulatwiaé selekcje szczepéw o zwigkszonej odporno-
$ci na toksyczne oddziatywanie soli zétciowych. Zdolnosé
adaptacji do srodowiska zdtci zaobserwowano u wielu ga-
tunkéw bakterii. Gatunki jelitowo-watrobowe Helicobacter
opisywane u zwierzat maja zdolnos¢ do przezycia w sSrodo-
wisku bogatym w sole kwasow zotciowych. H. pylori nie
badano jak dotad w tym kierunku. Wiadomo, ze obecnos¢
bakterii w drogach zétciowych moze zakiécaé wiasciwe

funkcjonowanie watroby i prowadzi do zmniejszenia wy-
twarzania z6tci [37,57].

PobsumowaNIE

Koncepcja zaleznosci migdzy obecnoscia bakterii a proce-
sem nowotworzenia nie jest nowa. Przewlektly proces zapal-
ny zwiazany z obecnoscia H. pylori w zotadku moze wywo-
faé raka tego narzadu. Liczne gatunki rodzaju Helicobacter
izolowane pozajelitowo od zwierzat oraz z materiatu kli-
nicznego od ludzi wskazuja na mozliwos¢ kolonizacji na-
rzadow innych niz jelita (watroba, kanaliki z6iciowe) przez
te bakterie. Zwiazek H. hepaticus z przewlektym zapale-
niem watroby u myszy dostarcza pewnych informacji na te-
mat roli bakterii z rodzaju Helicobacter w patogenezie cho-
rob watroby i drég zétciowych oraz mechanizmu rozwoju
tych choréb. Do tej pory nie udato si¢ jednak opracowac
skutecznej metody hodowli H. pylori z pobranych tkanek.
Trudnosci w uzyskaniu dodatnich hodowli bakterii stano-
wig istotny argument podnoszony przez niektérych autoré6w
przeciwko roli tej bakterii w patologii przewlektych cho-
rob watroby. Bakteri¢ mozna uzna¢ za czynnik etiologicz-
ny danej choroby, jezeli spetnia ona ,,Postulaty Kocha”. Po
pierwsze musi by¢ znaleziona u wszystkich chorych osob-
nikéw i nie wystgpowac u osobnikéw zdrowych. Bakteria
powinna da¢ si¢ wyizolowac z chorych osobnikéw i hodo-
waé w czystych kulturach w warunkach laboratoryjnych.
Nastepnie wyizolowany organizm powinien powodowac po-
jawienie si¢ objawéw choroby u zarazonych organizmdéw,
identycznych do obserwowanych uprzednio. Ponadto po-
winna by¢ mozliwa ponowna izolacja mikroorganizméw
z organizméw zarazonych [45]. Niestety tych warunkéw
nie spetniaja bakterie rodzaju Helicobacter. Warto nad-
mieni¢ jednak, ze takze inne trudne do hodowli patogeny,
o uznanym znaczeniu klinicznym, nie spetniaja tych postu-
latéw (np. kretek blady, pratek tradu, Borrelia burgdorferi).
Mimo to, ze H. pylori nie spetnia ,,Postulatéw Kocha”, licz-
ne dane literaturowe wskazuja na jego udzial w patogenezie
przewlektych choréb watroby. Ponadto czgstos¢ wykrywa-
nia DNA tych bakterii wzrasta wraz ze stopniem zaawan-
sowania stadium choroby [60].

Jak dotad, nie stwierdzono obecnosci innych mikroorgani-
zméw jelitowych w tkankach HCC, co wyklucza nieswo-
istag obecnos¢ Helicobacter spowodowana krazeniem wrot-
nym [60]. Nie zanotowano jeszcze przypadku, w ktérym
H. pylori wystepuje jedynie w watrobie pacjenta. Ponadto,
bakterie H. pylori wnikaja z wigksza efektywnoscia do he-
patocytéw niz do komérek nabtonkowych zotadka [42].
Wydaje si¢ wigc, ze bakteria jest w stanie przezy¢ wewnatrz
komérek watroby, uniknaé¢ odpowiedzi gospodarza i sku-
tecznie wywotywac przewlekle choroby watroby. Obecnie
nie ma zgodnosci czy bezposrednia kolonizacja watroby jest
przyczyna uszkodzen prowadzacych w kierunku nowotwo-
rzenia, czy tez obecnos¢ bakterii jest czynnikiem nieswo-
istym. Najciekawsza i zarazem najblizsza prawdy wydaje
si¢ hipoteza, ktéra bierze pod uwage, oprécz wiasciwosci
samego patogenu, rowniez czynniki osobnicze gospodarza
(np. wytwarzanie hormonéw, zawarto$¢ zelaza w watrobie).
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