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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W warunkach prawidtowego funkcjonowania organizmu uktad moczowy jest jatowy, wyjatek
stanowi ujscie cewki moczowej. Poprzez cewke moczowg drobnoustroje moga wnika¢ do uktadu
moczowego, kolonizujac dalsze partie uktadu moczowego. Narazone na zakazenia uktadu mo-
czowego (ZUM) sg szczegdlnie kobiety (dodatkowym czynnikiem ryzyka jest cigza), ze wzgle-
du na anatomiczna blisko$¢ ujécia cewki moczowej i odbytu, ale takze osoby starsze i dzieci.
Gléwnym patogenem wywotujacym ZUM sa bakterie, w 70-95% przypadkdw jest to bakteria
Escherichia coli. Zakazenia spowodowane przez wirusy i grzyby wystepuja rzadziej i sa zwiazane
z obnizeniem odpornosci, stosowana farmakoterapig badZ wystepuja z niektérymi choroba-
mi. Bakterie wyksztalcity wiele czynnikéw, ktére utatwiajg im kolonizacje uktadu moczowego:
ostone i §ciane komdrkowa, antygeny 0 i K1, lipopolisacharyd (LPS), fimbrie, pile oraz rzeski.
Organizm cztowieka wyksztalcit jednak mechanizmy utrudniajace zasiedlenie uktadu moczowe-
go. Zaréwno mechanizmy wynikajace z budowy anatomicznej uktadu moczowego, wlasciwosci
fizykochemicznych moczu, jak i dziatalno$¢ wrodzonego uktadu odpornosciowego, zwanego
takze nieswoistym, ktéry izoluje i niszczy patogeny za pomoca proceséw immunologicznych
oraz mechanizméw wydzielania substancji przeciwbakteryjnych, takich jak: biatko Tamma-
-Horsfalla, mukopolisacharydy, immunoglobuliny klasy IgA oraz IgG, laktoferyna, lipokalina,
neutrofile, cytokiny czy peptydy przeciwdrobnoustrojowe. W pracy przeanalizowano stan
wiedzy na temat mechanizméw utrzymania sterylno$ci uktadu moczowego przez organizm
ludzki, jak i mechanizméw obronnych oraz czynnikéw wirulencji bakterii, utatwiajacych im
kolonizacje uktadu moczowego.

zakazenia uktadu moczowego - Escherichia coli - sterylnos¢ uktadu moczowego

Summary

Physiologically, urine and the urinary tract are maintained sterile because of physical and
chemical properties of urine and the innate immune system’s action. The urinary tract is
constantly exposed to the invasion of microorganisms from the exterior environment, also
because of the anatomical placement of the urethra, in the vicinity of the rectum. Particularly
vulnerable to urinary tract infections (UTI) are women (an additional risk factor is pregnancy),
but also the elderly and children. The main pathogens causing UTI are bacteria; in 70-95% of

*Praca wspotfinansowana z: grantu Narodowego Centrum Nauki, nr umowy: 1751/B/P01/2010/39 pt.”Endogenne zwiazki
przeciwdrobnoustrojowe w moczu i ich identyfikacja i toksyczno$¢ oraz poziom wystgpowania w zaleznosci od czynnikéw
$rodowiskowych” oraz dotacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, zadania badawcze MN-30 oraz MN-32.
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cases it is the bacterium Escherichia coli. Infections caused by viruses and fungi are less com-
mon and are associated with decreased immunity, pharmacotherapy, or some diseases. Bac-
teria have evolved a number of factors that facilitate the colonization of the urinary tract: the
cover and cell membrane antigens O and K1, lipopolysaccharide (LPS), fimbriae, pile and cilia.
On the other hand, the human organism has evolved mechanisms to hinder colonization of
the urinary tract: mechanisms arising from the anatomical structure of the urinary tract, the
physicochemical properties of the urine and the activity of the innate immune system, also
known as non-specific, which isolates and destroys pathogens using immunological processes,
and the mechanisms for release of antimicrobial substances such as Tamm-Horsfall protein,
mucopolysaccharides, immunoglobulins IgA and IgG, lactoferrin, lipocalin, neutrophils, cyto-
kines and antimicrobial peptides. This review aims to analyze the state of knowledge on the
mechanisms to maintain the sterility of the urinary tract used by the human organism and
bacterial virulence factors to facilitate the colonization of the urinary tract.
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Mocz powstaje w nerkach, jako rezultat trzech podstawo-
wych proceséw: filtracji, sekrecji i resorpcji zwrotnej. W wa-
runkach prawidlowego funkcjonowania organizmu gérny
odcinek uktadu moczowego (moczowody, miedniczki i kie-
lichy nerkowe) jest jatowy, w przypadku dolnego odcinka
wyjatek stanowi ujscie cewki moczowej [41]. Gtéwnym pa-
togenem wywolujacym zakazenie uktadu moczowego (ZUM)
sa bakterie, w 70-95% przypadkdéw gléwnym patogenem jest
bakteria Escherichia coli [57], rzadziej jest to Klebsiella spp., En-
terococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus
epidermidis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa [13,41].
Za zakazenia uktadu moczowego odpowiedzialne sa réwniez
grzyby (u chorych na cukrzyce, leczonych antybiotykami,
zacewnikowanych: Candida, Aspergillus, Cryptoccocus), wirusy
(Herpes simplex) czy pasozyty. Mozliwe jest takze zakazenie
bakteriami przenoszonymi droga ptciowa: Chlamydia tracho-
matis, Neisseria gonorrhoeae [39,59].

Do zakazenia drég moczowych dochodzi w wiekszosci
przypadkéw droga wstepujaca (ponad 90% przypadkdéw)
[1]. Bakterie wnikajg do uktadu moczowego przez cewke
moczowa kolonizujac dalsze partie uktadu moczowego.
Niewielki odsetek (~2%) stanowig zakazenia przez uktad
krwiono$ny i przez uktad limfatyczny (Mycobacterium tu-
berculosis, Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., Salmonella).
Ten sposéb wnikania patogenéw dotyczy noworodkdw,
ludzi z obnizong odpornoscia oraz osdb starszych [13].

Za ZUM odpowiedzialne sa dwa rodzaje mechanizméw:
wystepujace u bakterii zwane czynnikami wirulencji i me-
chanizmy obronne czlowieka: wrodzony uktad immunolo-
giczny, prawidtowa budowa uktadu moczowego, wtasciwe
pH oraz molalno$é moczu, substancje przeciwbakteryjne
blony $luzowej i inne. Omdéwiono obecny stan wiedzy na
temat powyzszych mechanizméw wplywajacych na jato-
wos¢ uktadu moczowego.

MECHANIZMY WIRULENCJI DROBNOUSTROJOW UROPATOGENNYCH

Budowa oraz wyksztalcenie wielu mechanizméw zaréwno
adaptacyjnych, jak i obronnych pozwalaja bakteriom na ko-
lonizacje uktadu moczowego. Najczesciej wystepujacym pa-
togenem w zakazeniach uktadu moczowego sa Gram-ujemne
bakterie Escherichia coli. Ich zjadliwo$¢ (patogennos$é) zalezy
od czynnikéw wirulencji, takich jak: toksyczno$¢, inwazyj-
no$¢, zakaznos¢, adherencja i wiazanie do komérek gospoda-
rza oraz zréznicowanie antygenowe [21]. Wirulencja bakterii
moze mieé podtoze genetyczne, biochemiczne i struktural-
ne, umozliwiajace wywotanie choroby.

Bupowa KOMORKOWA A WIRULENCJA BAKTERII NA PRZYKLADZIE
EscHERICHIA coLl

Bakterie Gram-ujemne (ryc. 1), w tym Escherichia coli,
dzieki budowie morfologicznej, a zwlaszcza wyksztatce-

685



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 684-694

rybosom

oyl

substancje

rzeska
fimbrie
plazmid .
lipopolisacharyd (LPS)
nukleoid ponm
mezosom ” I I l
i
$ciana komérkowa - | T
@ @
blona komérkowa v O /\
e
v [
N

btona zewnetrzna

biatko bfonowe

i

btona wewnetrzna

Ryc. 1. Budowa komdrkowa bakterii wraz z morfologia btony komérkowej
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Ryc. 2. Struktura lipopolisacharydu (LPS)

niu pewnych struktur maja fatwo$¢ kolonizacji. Zaczyna-
jac od ostony komdrkowej, ktéra chroni przed zmienia-
jacym sie ci$nieniem osmotycznym, a tym samym przed
zniszczeniem bakterii [6], jak réwniez chroni przed $ro-
dowiskiem zewnetrznym, ktérym jest uktad odporno-
$ciowy cztowieka. Ostona komdrkowa bakterii Escherichia
coli ztozona jest z btony wewnetrznej i $ciany komdrko-
wej. Sciana komérkowa bakterii Gram-ujemnych umozli-
wia adaptacje do znacznych zmian temperatury, pH oraz
charakteryzuje sie odporno$cia na urazy mechaniczne,
nadajac bakterii jej swoisty ksztatt [25]. Sciane komér-
kowa tworzy btona zewnetrzna, peptydoglikan oraz pe-
ryplazma. Blona zewnetrzna jest zbudowana z bialek,
fosfolipidéw i lipopolisacharydu (LPS) sktadajacego sie
z cze$ci rdzeniowej, lipidu A oraz wielocukru O-swoiste-
go (antygenu 0) nadajacego bakteriom swoisto$¢ anty-
genowa [44], chroni réwniez bakterie przed dziataniem

przeciwciat i uktadu dopetniacza. Lipopolisacharyd (en-
dotoksyna) odpowiada za wtasciwosci chorobotwércze
bakterii oraz ich reakcje na antybiotyki i $rodki chemicz-
ne, reguluje przepuszczalno$¢ blony komdrkowe;j. Jest
réwniez odpowiedzialny za cze$¢ objawdw chorobowych
obserwowanych w czasie zakazert wywotywanych przez
bakterie [12].

W blonie zewnetrznej wystepuja réwniez poryny, przez
ktére odbywa sie transport substancji pobieranych i wy-
dalanych przez komérke. Poryny charakteryzuja sie opor-
noscia na dziatanie proteaz, detergentéw, rozpuszczalni-
kéw organicznych, temperatury do 70 °C i pH w zakresie
2,0-13,0 [3].

Wazng role w procesie wirulencji bakterii Escherichia coli
petnia adhezyny, do ktérych naleza biatka wystepujace na
powierzchni komdérki, fimbrie oraz pile. Gtéwnym zada-
niem adhezyn jest umozliwienie przylegania do innych
komorek, co pomaga w procesie kolonizacji i zapobiega
usunieciu bakterii.

Fimbrie sa wypustkami blony zewnetrznej, biorg udziat
w procesie wigzania komérki bakteryjnej do komérek go-
spodarza tworzac biofilm. U bakterii Escherichia coli naj-
wieksze znaczenie dla ich wirulencji maja fimbrie typul,
P, S oraz typu I1I [15]. Adhezyna fimbrii typu I Escherichia
coli jest biatko FimH, ktére taczy sie z glikoproteing - uro-
plaking 1a (UP1a) komérek nabtonka pecherza moczowe-
go, umozliwiajac inwazje i tworzenie wewnatrzkomor-
kowych struktur podobnych do biofilmu [11]. Zadaniem
uroplakiny jest uszczelnianie urotelium, zmniejszenie
jego przepuszczalnosci dla jonéw i substancji rozpusz-
czonych w moczu [2].

Fimbrie typu P rozpoznaja reszty a-D-galaktopyranozylo-
(1-4)-B-D-galaktopyranozydu charakterystyczne dla ko-
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mdrek nabtonkowych gérnych drég uktadu moczowego
[52], dlatego najczesciej wywotujg ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek.

Fimbrie typu S maja adhezyne SfaS wigzaca sie z recep-
torem a-sjalyl-(2,3)-p-Gal wystepujacym w kanalikach
nerkowych, ktebuszkach nerkowych lub w nabtonku
naczyniowym. Fimbrie te powoduja odmiedniczkowe
zapalenia nerek, a proces adhezji uruchamia wydzie-
lanie przez komérke bakteryjng enzymdw litycznych,
ktére degradujac komérki gospodarza oraz substancje
miedzykomdrkowe, powodujg coraz gtebsze wnikanie
zakazenia [31].

Fimbrie typu Il maja w swojej strukturze biatko MrkD,
ktére wigze sie z kolagenem V w kanalikach nerkowych.
Fimbrie typu Il przyczyniajg sie do tworzenia biofilmu
bakteryjnego i kolonizacji cewnikéw urologicznych [35].
Znaczng role w procesie wirulencji odgrywaja pile typuF,
umozliwiajgc namnazanie sie bakterii [15]. Rzeski, ktére
sa zakotwiczone w blonie cytoplazmatycznej ulatwiaja
natomiast poruszanie sie, powodujgc szybkie rozprze-
strzenianie sie bakterii [60].

Tabela 1. Elementy komdrkowe bakterii i ich funkcja podczas kolonizacji organizmu

O wirulencji bakterii Escherichia coli $wiadczy réwniez
otoczkowy antygen K1, dzieki ktéremu patogen jest zdol-
ny do wywotania zakazenia. Jego rola polega na obronie
drobnoustrojéw przed mechanizmami obronnymi go-
spodarza i jest zwiazany z wystepowaniem ostrych po-
staci ZUM [21].

Cze$¢ szczepdw Escherichia coli wytwarza toksyny, takie
jak hemolizyna czy cytotoksyczny czynnik CNF1. Sg one
bardzo toksyczne dla komdrek nabtonka kanalikéw ner-
kowych. Powoduja uszkodzenie komérek nabtonka nerki
oraz uszkodzenie bton komérkowych erytrocytéw i leu-
kocytéw [34].

ZAKAZENIA WYWOLANE PRZEZ WIRUSY, DROZDZE | GRZYBY

Wirusy rzadko wywotujg ZUM, jednak sa coraz czeéciej
przyczyna zakazeni dolnego odcinka uktadu moczowego.
Wirusowe zakazenia drég moczowych wystepuja zwy-
kle u pacjentéw z obnizong odporno$cia, zwlaszcza u pa-
cjentédw po transplantacji. Gléwna choroba jest w tym
przypadku krwotoczne zapalenie pecherza moczowego.
Znaczaca réznica miedzy bakteryjnymi a wirusowymi pa-

Element komorki

Ostona komérkowa

chroni bakterie przed zmieniajacym sie ci$nieniem osmotycznym

chroni przed $rodowiskiem zewnetrznym (uktad odpornosciowy cztowieka)

Sciana komérkowa

tolerancja na zmiang temperatury, pH

odpornos¢ na urazy mechaniczne

lipopolisacharyd (LPS)

chroni bakterie przed dziataniem przeciwciat i uktadu dopetniacza

odpowiada za wtasciwosci chorobotwdrcze bakterii

odpowiada za reakcje bakterii na antybiotyki i srodki chemiczne

requluje przepuszczalnos¢ btony komdrkowej bakterii

g odpowiedzialny za cze$¢ objawdw chorobowych w czasie zakazen wywotywanych przez bakterie
é przez nie odbywa sie transport substancji pobieranych i wydalanych przez komérke
® poryny A ) . .
odpornos¢ na dziatanie proteaz, detergentdéw, rozpuszczalnikéw organicznych,
temperatury do 70°Ci pH w zakresie 2,0-13,0
fimbrie biora udziat w procesie wiazania komérki bakteryjnej do komérek gospodarza tworzac biofilm
pile typu F umozliwiaja rozmnazanie sie bakterii
Wypustid rzeski utatwiaja zdolnos¢ poruszania sie, powodujac szybkie rozprzestrzenianie sie bakterii
cytoplazmy € Ja p € P jacszy p 3
Otoczka antygen K1 obrona drobnoustrojow przed mechanizmami obronnymi gospodarza
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togenami wywotujagcymi zakazenia dolnych drég moczo-
wych jest to, ze bakterie nie powinny wystepowaé w mo-
czu zdrowych ludzi, zwlaszcza u mezczyzn. Natomiast
wirusy mozna znalez¢ w moczu zdrowych ludzi z prawi-
dlowa odpornoscig organizmu. Jedynie ostabienie uktadu
odpornosciowego powoduje uaktywnienie wirusa [36].

Gatunki drozdzakéw, najczestsza przyczyna grzybiczych
zakazeti uktadu moczowego, wchodza w sktad flory fizjo-
logicznej u ludzi. Zakazenia wywotuja przewaznie u pa-
cjentéw cewnikowanych, u ktérych wystapito pierwotne
zakazenie bakteryjne i podjeto antybiotykoterapie [23].

Dodatkowymi czynnikami zwiekszajacymi ryzyko jest
przyjmowanie kortykosteroidéw, lekéw immunosupre-
syjnych, chemioterapia powiktana stanem zapalnym
$luzéwek i neutropenia, podeszly wiek, cukrzyca, a tak-
ze dializowanie, przeszczepy i przewlekta niewydolno$é
nerek [26].

MECHANIZMY OBRONNE CZLOWIEKA

Budowa uktadu moczowego jako czynnik
chronigcy przed wnikaniem patogenéw

Ze wzgledu na charakter zakazenia drég moczowych na
drodze wstepujacej, duze znaczenie na utrzymanie ja-
towo$ci moczu ma budowa anatomiczna uktadu moczo-
wego. Szczelne rozmieszczenie komérek nabtonka wy-
$cietajgcego drogi moczowe ma za zadanie tworzenie
mechanicznej bariery chroniacej przed patogenami. Je$li
ciagto$¢ nabtonka zostaje przerwana w wyniku kontaktu
z fimbriami bakterii jest wydzielane biatko - klaudyna 4
[32], ktéra odpowiada za zachowanie integralnosci i funk-
cji blony komérkowej.

Mniejsza podatno$é na zakazenia bakteryjne mezczyzn
ma uzasadnienie w dtugo$ci cewki moczowej oraz odle-
gto$ci uktadu moczowego od uktadu wydalniczego. Ze
wzgledu na odwrotna sytuacje u kobiet, znacznie cze$ciej
wystepuje unich ZUM. Duze znaczenie w utrzymaniu jato-
woéci uktadu moczowego ma, uwarunkowany anatomicz-
nie i fizjologicznie, wtasciwy przeptyw moczu z nerki do
pecherza moczowego oraz uniemozliwiony zwrotny prze-
plyw z pecherza do moczowodéw. Mocz zapobiega roz-
wojowi bakterii dzieki swojej molalnosci (zageszczeniu)
zaréwno bardzo niskiej, jak i bardzo wysokiej oraz dzie-
ki niskiemu pH (zakres referencyjny pH moczu 4,8-8,0)
[20]. Obecnosé zwigzkédw chemicznych, takich jak kwasy
organiczne czy zwigzki azotowe, w tym mocznik i tlenek
azotu, moga réwniez petnié¢ funkcje antybakteryjna [7].

Fizjologiczna flora bakteryjna ujécia cewki moczowej za-
pobiega rozwojowi bakterii uropatogennych. Jej sktad to
w 75% pateczki mlekowe (Lactobacillus), gronkowce ko-
agulazoujemne, paciorkowce i maczugowce, natomiast
w 25% bakterie beztlenowe. U mezczyzn funkgje te spetnia
wydzielina gruczotu krokowego, ktéra zawiera sterczowy
czynnik antybakteryjny, a jego gtéwnym sktadnikiem jest
cynk [16,22].

Wrodzony uktad odpornosciowy jako mechanizm
obronny przed patogenami

Wrodzony uktad odporno$ciowy, zwany takze nieswo-
istym petni dwie zasadnicze funkcje: szybko izoluje
i niszczy patogeny (lub obce komérki, tj. przeszczepu
lub komérek nowotworowych) za pomoca proceséw im-
munologicznych. Komérkami efektorowymi wrodzone-
go uktadu immunologicznego sa neutrocyty, monocyty,
komérki NK i limfocyty T y8. Wszystkie charakteryzuja
sie tym, ze zawierajg receptory TLR (Toll-like), ktére roz-
poznaja patogeny. Ich antybakteryjne dzialanie opiera
sie m.in. na zdolnosci do fagocytozy, wydzielania cyto-
kin (np. IL-6, IL-8) [55] i mediatoréw, ktére sg tacznikami
z nabytym (swoistym) uktadem odporno$ciowym i in-
formuja organizm, ze wystapita inwazja drobnoustrojéw
[4]. Na kazdym etapie odpowiedzi immunologicznej ist-
nieje $cista kooperacja i uzupelnianie sie mechanizméw
swoistych i nieswoistych. Uktad swoisty oczywiscie tez
odgrywa znaczacg role, jednak funkcjonuje jako druga
linia obrony organizmu, gdy dojdzie juz do zakazenia.
Uktad wrodzony aktywuje sie btyskawicznie i nieswoiécie
(niezaleznie od rodzaju patogenu) tak, ze niekiedy samo-
dzielnie niszczy patogeny, zanim uktad swoisty zostanie
aktywowany, powodujac opéznienie rozwiniecia zakaze-
nia. Ponadto odporno$¢ wrodzona umozliwia rozwiniecie
swoistej i perfekcyjnej odpowiedzi potrzebnej do wyeli-
minowania drobnoustrojéw i powstania trwatej pamieci
immunologicznej.

SUBSTANCJE PRZECIWBAKTERYJNE BLONY SLUZOWE)

Budowa uktadu moczowego jest jednym z elementéw,
ktéry moze odpowiadaé za jatowo$¢ moczu, m.in. przez
regularny przeptyw moczu oraz mechanizmy zwieraczo-
we. Jednak nie jest wystarczajgcym czynnikiem mogacym
zatrzymacé rozwdj patogendw. Potwierdzone to zaréwno
zuzyciem modelowego pecherza moczowego, jak i mate-
matycznych symulacji. Jedynie kombinacja mechanicz-
nych i chemicznych czynnikéw moze zapobiec wzrostowi
bakterii w uktadzie moczowym [10]. Blona §luzowa uktadu
moczowego wytwarza wiele substancji o charakterze an-
tybakteryjnym: biatko Tamma-Horsfalla, mukopolisacha-
rydy, immunoglobuliny klasy IgA oraz IgG, laktoferyne,
lipokaline, neutrofile, cytokiny, peptydy przeciwdrob-
noustrojowe.

Biatko Tamma-Horsfalla (BTH)

Biatko Tamma-Horsfalla jest glikoproteing wydzielang do
moczu przez komérki ramienia wstepujacego petli Henle-
g0 [37]. Dobowe wydzielanie tego biatka do moczu szacuje
sie na okoto 50 mg [57]. Jego gléwna rola jest ograniczanie
namnazania bakterii przez hamowanie adhezji Escherichii
coli do §luzéwki pecherza moczowego przez taczenie sie
z biatkiem FimH fimbrii typu I [45]. Przypisuje sie mu
réwniez role immunoregulacyjng dotyczaca aktywacji
wrodzonego uktadu immunologicznego [53]. Moze réw-
niez wigza¢ liczne biatka, m.in. biatka bakterii i wiruséw.
Dezaktywuje ono enzymy patogenéw prawdopodobnie
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poprzez reakcje zjonowymi kofaktorami, takimi jak dwu-
warto$ciowe metale [48].

Mukopolisacharydy

Mukopolisacharydy pokrywaja btone §luzowg pecherza
moczowego. Zniszczenie tej warstwy powoduje zwiek-
szenie liczby bakterii w pecherzu. Mechanizm zapobiega-
nia adhezji bakterii przez mukopolisacharydy nie zostat
w pelni wyjasniony [1,43].

Immunoglobuliny

Immunoglobuliny klasy IgA oraz IgG moga zapobiegad
kolonizacji patogenéw w uktadzie moczowym. Zaob-
serwowano w moczu chorych na odmiedniczkowe za-
palenie nerek obecno$é¢ immunoglobulin IgG, IgA oraz
wydzielniczych postaci IgA [38]. Podczas infekcji wzra-
sta liczba komérek wydzielajagcych immunoglobuliny
IgA [9]. Niski poziom przeciwcial IgA moze powodowaé
nawracajgce zakazenia uktadu moczowego. Jednak rola
immunoglobulin w uktadzie moczowym nie zostata po-
twierdzona [47].

Laktoferyna (LF) i lipokalina

Laktoferyna jest glikoproteina z grupy transferyn o wiasci-
wosciach przeciwbakteryjnych [56]. Mechanizm dziatania
opiera si¢ na duzym powinowactwie laktoferyny do zelaza.
Jego funkcja jest wytapywanie i blokowanie dostepnosci
zelaza dla bakterii [18,27]. Laktoferyna jest wytwarzana
przez komdérki wy$cietajace kanaliki dystalne rdzenia [27].
Lipokalina (syderokalina) jest réwniez glikoproteina. Jej
mechanizm dziatania jest podobny do laktoferyny, polega
na utrudnieniu bakteriom dostepu do zelaza, a tym samym
przeciwdziata namnazaniu sie patogenéw [57].

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (AMP) -
element odpowiedzi nieswoistej

Niedawno wykazano, ze istotna rola peptydéw prze-
ciwbakteryjnych (AMPs) jest utrzymanie sterylno$ci
drég moczowych [61]. Stanowig one niejako naturalne
antybiotyki wytwarzane przez prawie wszystkie orga-
nizmy, sa elementem wrodzonego uktadu odporno-
$ciowego. AMPs to kationowe czasteczki wytwarzane
m.in. przez fagocytarne krwinki biate i komérki na-
btonkowe. Sg one dla organizmu pierwszg linig obrony
przed wieloma czynnikami §rodowiskowymi, takimi
jak bakterie Gram-dodatnie czy Gram-ujemne, grzyby
i wirusy. Dziataja bezposrednio na drobnoustroje lub
przez regulacje i mobilizacje innych komérek uktadu
odpornosciowego. Peptydy te stanowig obszernag grupe
matych biatek potaczonych przezich aktywnosci prze-
ciwbakteryjne, ktére wywotuje uszkodzenie struktury
lub uposledza funkcje metaboliczne mikroorganizmu.
Skuteczno$é ochrony gospodarza za pomoca peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych wywodzi sie ze zdolnosci
tych peptydéw do szybkiej identyfikacji i eliminacji
zewnetrznych czynnikéw chorobotwérczych przez pre-

Tabela 2. Czynniki chronigce przed wnikaniem bakterii do organizmu
gospodarza

Czynniki chroniace przed wnikaniem bakterii

Dtugos¢ cewki moczowej u mezczyzn

Perystaltyka moczowodu
Budowa ukfadu

moczowego Dziatanie mechaniczne przeptywu
strumienia moczu
Flora bakteryjna ujscia cewki moczowej
Niskie pH oraz molalnos¢ moczu
Wihasciwosci

przeciwbakteryjne moczu U meiczyzn obecnos¢ wydzieliny

gruczotu krokowego w moczu

Rozpoznawanie bakterii przez komdrki

Mechanizmy uktadu moczowego

zapobiegajace rozwojowi
bakterii w pecherzu

Ztuszczanie sie komdrek nabfonka
moczowym

wyscietajacego drogi moczowe

Biatko Tamma-Horsfalla (BTH)
Mukopolisacharydy

Immunoglobuliny klasy IgA oraz IgG

Substangje
przeciwbakteryjne bony
Sluzowej

Laktoferyna (LF) i Lipokalina

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe
(AMPs)

Neutrofile

(ytokiny

cyzyjne mechanizmy biochemiczne [42]. AMPs zostaly
odkryte m.in. w §linie [14] oraz w ludzkim moczu. Fizjo-
logicznie jalowe drogi moczowe sa ciggle narazone na
inwazje drobnoustrojéw ze §rodowiska zewnetrznego,
dlatego nabtonek, ktéry je wyécieta uniemozliwia adhe-
zje bakterii dzieki uwalnianiu biatka Tamm-Horsfalla,
laktoferyny, lipokaliny oraz konstytutywnych i indu-
kowanych peptydéw przeciwdrobnoustrojowych, np.
defensyny i katelicydyny, ktére sa wydzielane réwniez
przez komérki zerne.

U ludzi i innych ssakéw, najwazniejsza role przypisuje sie
defensynom. Defensyny zazwyczaj maja szeroki zakres
aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych bakterii, wiruséw, grzybdw, pierwot-
niakéw [61]. U ludzi defensyny klasyfikowane sg do jednej
z dwdch rodzin, w zaleznosci od budowy: alfa-defensyny
lub beta-defensyny [28]. Komdrki nablonka wyscietajace-
go petle Henlego, kanalika dalszego i kanalika zbiorczego
wykazuja konstytutywna ekspresje ludzkiej beta-defen-
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kierunek przeptywu
moczu

proces
rozmnazania

nabtonek

biofilm

warstwa mukopolisacharydéw

wydzielanie interlrukiny IL-8
wydzielanie klaudyny

neutrofile

przeciwciata IgA, 1gG

laktoferyna

zelazo

lipokalina

i[
fimbrie typu P
fimbrie typu S
fimbrie typu |
fimbrie typu Il

Ryc. 3. Kolonizacja nabtonka uktadu moczowego przez bakterie Escherichia coli. a) Bakterie kolonizuja nabtonek uktadu moczowego dzieki obecnosci fimbrii typu P.S,
I oraz lll. Kolonizacje bakterii utatwiaja toksyny, takie jak hemolizyna czy cytotoksyczny czynnik CNF1, a takze zdolnos¢ do tworzenia biofilmu. Poza mechanicznym
wymywaniem bakterii strumieniem moczu, nabtonek uktadu moczowego w celu ochrony przed patogenami wydziela substancje przeciwhakteryjne, takie jak:
mukopolisacharydy, biatko Tamma-Horsfalla (BTH), katelicydyny, defensyny, receptory TLR. Laktoferyna i lipokalina s3 réwniez substancjami przeciwbakteryjnymi,
ktdre blokuja bakteriom dostep do zelaza, a tym samym zapobiegaja namnazaniu sie patogendw. b) Gdy ciagtos¢ nabtonka uktadu moczowego zostaje przerwana
w wyniku kontaktu z fimbriami bakterii wydzielane jest biatko — klaudyna i uruchomiona zostaje odpowiedz immunologiczna organizmu przez wydzielenie
przeciwciat IgA, IgG, neutrofiléw oraz IL-8. ¢) ostatnim etapem jest wnikniecie bakterii do nabtonka gospodarza

syny 1, ktéra zapobiega adhezji komérek bakteryjnych
do nabtonka. Nalezaca do tej samej rodziny ludzka beta-
-defensyna 2 natomiast nie jest wytwarzana w sposéb
ciagty, ale w odpowiedzi na infekcje. Alfa-defensyny, ta-
kie jak hD5 uwaza sie za istotny czynnik gwarantujacy
sterylnos$¢ uktadu moczowego, a ich niedobér moze byé
przyczyna infekcji [51].

0d pewnego czasu badane sa mozliwo$ci zastosowania
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych jako naturalnych
antybiotykéw. Rozwaza sie czy nie moglyby one stano-
wi¢ powaznej konkurencji dla stosowanych w medycynie
antybiotykéw, ktére staja sie coraz mniej skuteczne, ze
wzgledu na zbyt powszechne stosowanie i powstawanie
szczepdw na nie opornych.
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MEcHaNIZMY ZAPOBIEGAJACE ROZWOJOWI BAKTERII W PECHERZU
MOCZOWYM

Ztuszczanie sie komdrek nabtonka wyscietajacego drogi
moczowe nalezy do wrodzonych mechanizméw odporno-
$ciowych. Dzieki czemu bakterie sa mechanicznie usuwane
z pecherza [32]. Komérki nabtonka kanalikéw nerkowych
(RTECs) wydzielaja receptory TLR wrodzonego uktadu od-
pornosciowego. Gtéwna role w ochronie uktadu moczowego
przed patogenami odgrywaja receptory TLR4 oraz TRL2 [5].

Receptory TLR sg zbudowane z czesci zewnatrzkomdrkowej
(LRR), przezbtonowej i cytoplazmatycznej (TIR) [24]. Recep-
tor TLR4 identyfikuje lipopolisacharydy (LPS) lub endotok-
syny Gram-ujemnych bakterii, a TLR2 LPS Gram-dodatnich
bakterii [5].

Aktywacja receptora TLR4 wymaga wielu przemian. Pierw-
szym etapem jest utworzenie kompleksu, LPS patogenu-
-receptor CD14, z udziatem biatka wigzacego LBP. Nastep-
nie kompleks zostaje przeniesiony na TLR4, po uprzednim
zwigzaniu TLR4 z biatkiem MD2. Przy czym MD2 warunkuje
aktywacje TLR4 [30].

Wczesniej sagdzono, ze receptor TLR11 wykazuje funkcje
ochronna przed uropatogenami. Jednak TLR11 nie jest wy-
dzielany przez komérki ludzkie. Jedynie komdrki nabtonka
pecherza i komérki kanalikéw nerkowych u myszy wydziela-
jareceptor TLR11, ktéry jest odpowiedzialny za wykrywanie
Escherichia coli [5,62].

CZYNNIKI SPRZYJAJACE ZAKAZENIOM UKEADU MOCZOWEGO

Wiek

Zakazenia uktadu moczowego wystepuja znacznie czesciej
u 0séb starszych, po 65 roku zycia ZUM wystepuje u po-
nad 10% mezczyzn i u ponad 20% kobiet. U 0s6b mtodych
proporcje te sg znacznie zaburzone na niekorzys$¢ kobiet,
uktérych ZUM wystepuje 30 razy cze$ciej niz u mezczyzn.
ZUM wystepuje réwnie czesto u ludzi po 65 roku zycia,
jak i u dzieci do 2 roku zycia, stanowigc zagrozenie dla
ich zycia i zdrowia [49].

Do fizjologicznych zmian zachodzacych w organizmie zwia-
zanych z wiekiem mozna zaliczy¢ zmniejszenie aktywnosci
przeciwbakteryjnej wydzieliny gruczotu krokowego, osta-
bienie funkcji hormonalnej jajnikéw kobiet po menopauzie,
w wyniku czego nastepuja zmiany flory pochwy oraz sro-
mu (zmniejszenie wydzielanie estrogenéw, zmniejszajace
ukrwienie nabtonka pochwy i prowadzace do jego zaniku
przez co zwieksza sie pH pochwy) [41], zaburzenia w opréz-
nianiu pecherza spowodowane powiekszeniem stercza i opa-
daniem macicy.

Ciagza
Kobiety ciezarne oraz kilka tygodni po porodzie sa nara-

zone na zakazenia ukladu moczowego. Jest to wywotane
zmianami anatomicznymi i fizjologicznymi zachodzacymi

w organizmie kobiety. Zastj moczu i sktonno$¢ do odpty-
wu wstecznego pecherzowo-moczowodowego sa bezpo-
$rednimi czynnikami wywolujgcymi ZUM u ciezarnych.
Jest to spowodowane wydzielaniem progesteronu, ktéry
dziata rozkurczowo na mie$nie gtadkie pecherza i moczo-
wodéw oraz przez ucisk powiekszonej macicy na moczo-
wody. Pecherz moczowy réwniez przesuwa sie ku gérze
i do przodu, co powoduje zaleganie moczu po mikgji. Do-
datkowo czynnikami zwiekszajacymi prawdopodobien-
stwo ZUM u ciezarnych jest upo$ledzenie zageszczania
moczu, obecno$¢ glukozurii, wzrost stezenia estrogenéw,
ktére utatwiaja przyleganie bakterii Escherichia coli. ZUM
bezobjawowe jest najczestszym problemem zwigzanym
z nerkami w czasie ciazy, wykrywa sie go u 2-10% cie-
zarnych [50]. Podobne statystyki dotycza nieciezarnych,
jednak w przypadku kobiet cigzarnych istnieje duze ry-
zyko zdrowotne zwiazane z mozliwoscig wystapienia od-
miedniczkowego zapalenia nerek. Nieleczone bezobjawo-
we ZUM podczas cigzy u ponad 40% pacjentek moze sie
przeksztalci¢ w odmiedniczkowe zapalenie nerek, ktére
jest uwazane za powazng komplikacje i zazwyczaj ujaw-
nia sie miedzy 20 a 28 tygodniem ciazy. Zwigzane jest
z goraczka, silnym bélem w okolicy ledZwiowej i dysu-
rig. Rezultatem tego powiktania moze by¢ sepsa, czesto
prowadzaca do szoku endotoksycznego, zespotu wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego oraz ostrej niewydolnos$ci
nerek. Bezobjawowa bakteriuria powiazana jest takze ze
zwiekszonym ryzykiem przedwczesnego porodu i matg
masa urodzeniowg noworodkdéw [40].

Zast6j moczu

Zaburzenie prawidlowego odptywu moczu jest najwazniej-
szym czynnikiem, ktéry wywoluje ZUM. Zastdj moczu upo-
$ledza mechanizmy obronne nerek, pecherza oraz moczu,
aulatwia namnazanie sie bakterii. Brak mechanicznej barie-
ry w postaci strumienia moczu powoduje, Ze niepatogenne
drobnoustroje mogg powodowaé ZUM [33].

Odplyw wsteczny pecherzowo-moczowodowy

Odptyw (refluks) pecherzowo-moczowodowy to wsteczny
odptyw moczu z pecherza moczowego do moczowodu/-6w
lub do nerek. Odptywy te moga by¢ pierwotne lub wtérne.
Wiekszo$¢, bo prawie 70% przypadkéw stanowia odptywy
pierwotne. Sa one zwigzane gtéwnie z nieprawidtowg bu-
dowg i/lub zaburzeniem funkgji jednego lub obu uj$¢ mo-
czowoddw do pecherza moczowego lub dtugo utrzymujg-
cym sie ZUM. Bardzo czesto odplyw wsteczny wystepuje
u dzieci [54,58].

Kamica moczowa

Kamienie moczowe w drogach moczowych zwiekszaja ryzy-
ko zachorowalno$ci na ZUM. Przyczyna tego jest zwezenie
$rednicy przewodéw moczowych, powodujac zastéj moczu.
Moga sie réwniez przyczynia¢ do zwiekszenia adhezji bak-
terii do btony $luzowej uktadu moczowego, w wyniku jej
uszkodzenia badz podraznienia. Bakterie moga zasiedlaé
kamienie moczowe zaréwno na zewnatrz jak i wewnatrz [29].
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Tabela 3. Czynniki ufatwiajace rozwéj ZUM

(igZa
wiek niemowlecy
zaawansowany wiek

Fizjologiczne

zast6j moczu
refluks pecherzowo-moczowodowy
kamica moczowa
zabiegi na drogach moczowych (cewnikowanie)
wady ukfadu moczowego
cukrzyca
leczenie immunosupresyjne
nefropatie pierwotne i wtdrne
nefropatia analgetyczna

Patologiczne

Cewnikowanie

Cewnik jest cienka rurka z tworzywa sztucznego, ktéra wpro-
wadza sie do pecherza moczowego w celu odprowadzenia
moczu. Uzywany jest w sytuacjach, kiedy naturalny odptyw
moczu jest utrudniony. Zabieg ten bywa tez czescig niekté-
rych badari diagnostycznych. Zakazenia uktadu moczowego
z nim zwigzane sg uwazane za najczestsze zakazenia szpi-
talne (okoto 90% bezobjawowych ZUM). Ryzyko wystapienia
ZUM w tym wypadku jest wprost proporcjonalne do dtugosci
okresu pozostawania cewnika w pecherzu [17,19].

Leki

Stosowanie niektérych lekéw moze sie przyczynié do zwiek-
szenia ryzyka wystapienia ZUM. Przede wszystkim jest to
naduzywanie lub nieuzasadnione stosowanie antybiotyko-
terapii, ktéra dziata réwniez na flore fizjologiczna, stano-
wigcg naturalny mechanizm obronny organizmu, a takze
przyczynia sie do powstawania szczepéw wieloopornych
mikroorganizméw. Leki immunosupresyjne, steroidowe, czy
chemioterapeutyki cytotoksyczne réwniez sa czynnikami
podwyzszajacymi ryzyko wystapienia ZUM [26].

Choroby (cukrzyca)

Osoby chorujace na cukrzyce sa narazone na wieksze ry-
zyko infekcji drég moczowych. Zwiekszona podatnosé

PismienNIcTWO

chorych na cukrzyce jest zwigzana z czasem trwania i na-
silenia choroby, co przektada sie na ostabienie funkcji
uktadu immunologicznego [8].

ZUM u diabetykéw jest wywotane przez te same czynni-
ki chorobotwdrcze co u innych populacji. Bakteriomocz
chorych na cukrzyce wystepuje w skomplikowanych zaka-
zeniach, zwlaszcza u pacjentéw zacewnikowanych lub po
niedawno przebytej antybiotykoterapii moze by¢ spowo-
dowany przez wielooporne szczepy, takich drobnoustrojéw
jak: Klebsiella pneumoniae, paciorkowce grupy B, Candida
albicans i Aerococcus spp., Klebsiella spp. Znacznie czesciej
pojawia sie w zakazeniach szpitalnych, natomiast zaka-
zenia drozdzakami wystepuja w moczu o zwiekszonej za-
wartosci glukozy, czego nie zaobserwowano w przypadku
Escherichia coli [46].

PobsumowaNiE

Wiekszo$¢ zakazeni uktadu moczowego spowodowana jest
przez uropatogenne szczepy Escherichia coli (UPEC). Bak-
terie te majg wiele mechanizmdéw sprzyjajacych zaka-
zeniom, takie jak wytworzenie fimbrii, pili oraz rzesek,
tworzenie biofilmu, wytwarzanie antygendw i substancji
sprzyjajacych adhezji do komdrek nabtonka wyscietajg-
cych drogi moczowe.

Fizjologicznie drogi moczowe pozostaja sterylne, dzieki
wiasciwosciom fizyko-chemicznym moczu, budowie ana-
tomicznej, regularnej i prawidtowej mikcji oraz mechani-
zmom immunologicznym organizmu.

Do najwazniejszych czynnikéw sprzyjajacych zakaze-
niom uktadu moczowego nalezg wiek, ciaza, zastéj mo-
czu, odptyw wsteczny pecherzowo-moczowodowy, leki,
cukrzyca, obnizenie odpornosci, a takze ingerencja fi-
zyczna w drogi moczowe, np. cewnikowanie.

Zwiekszone ryzyko wystepuje u kobiet ze wzgledu na bu-
dowe anatomiczna.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o problemie opornosci szcze-
péw bakteryjnych na antybiotykoterapie, co ma duzy
zwigzek ze zbyt pochopnym i nieprawidlowym ich sto-
sowaniem.
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