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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) sg istotnym zagrozeniem dla kobiet, 0séb z obnizo-
ng odporno$cia, wadami anatomicznymi uktadu moczowego, pacjentéw hospitalizowanych
i cewnikowanych. Pateczki z rodzaju Proteus, gtéwnie P. mirabilis, sa waznym czynnikiem etio-
logicznym infekcji uktadu moczowego. Powoduja czesto zakazenia chroniczne, nawrotowe,
z groznymi powiklaniami, zwlaszcza w postaci powstawania kamieni moczowych, do czego
przyczynia sie intensywne wytwarzanie ureazy - enzymu, ktéry powoduje alkalizacje moczu,
a takze inne czynniki chorobotwdrczosci tych bakterii. Rosngca antybiotykoopornosé i zdol-
no$¢ do przezywania wewnatrz kamieni moczowych utrudnia eradykacje pateczek Proteus
spp. z uktadu moczowego. Dobrym rozwigzaniem problemu infekcji tymi bakteriami moga
by¢ szczepienia ochronne, ktére zyskaly zainteresowanie oséb ankietowanych, mimo zazna-
czajacych sie takze w naszym kraju postaw antyszczepionkowych. Obecnie funkcjonujg cztery
szczepionki wielowazne, ztozone z zabitych komdrek réznych uropatogendw, w tym pateczek
Proteus spp. Sa przyjmowane dopochwowo lub doustnie, wymagaja wielu dawek przypomi-
najgcych. Zmniejszaja prawdopodobiefistwo reinfekcji u pacjentéw chorych na nawracajace
ZUM, cho¢ mechanizmy odpowiedzi uktadu odporno$ciowego nie sa dokladnie okreslone.
Obiecujace wyniki przyniosty badania, prowadzone na modelu mysim, nad szczepionkami
podjednostkowymi, koniugowanymi, w ktérych z powodzeniem stosowano rézne antygeny
powierzchniowe P. mirabilis, np. Pta czy OMPs, jedynie flagelina rzesek nie spetnita wymagan
immunogenu szczepionkowego. Najlepsze, jak dotad, wyniki uzyskano w szczepieniach do-
nosowych, wykorzystujacych antygeny fimbrii MR/P z adiuwantem MPL lub toksyna cholery,
a takze dokonujac ekspresji tych antygendéw w Lactococcus lactis i w Salmonella Typhimurium.
Skutkowalo to wzrostem stezenia przeciwciat surowiczych i wydzielniczych oraz ochrong
przed zakazeniem uktadu moczowego tymi pateczkami.

Proteus - zakazenie uktadu moczowego - szczepionka - antygen - przeciwciato

Summary

Urinary tract infections (UTIs) pose a threat especially to women, the individuals with weak-
ened immunity or with abnormalities in the urinary tract as well as to hospitalized and cath-
eterized patients. The bacteria from the genus Proteus, especially P. mirabilis, are important
UTI pathogenic factors. They frequently cause chronic, recurrent or severely complicated
infections, resulting in the urinary stones production due to urease and other virulence fac-
tors. The ability to survive inside the stones and the increasing antibiotic resistance make it
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difficult to eradicate the bacteria from the urinary tract. A good solution to the problem may
be the vaccination which obtained the interest from the surveyed persons, in spite of the
antivaccination attitudes visible also in Poland. Currently, there are four vaccines available,
composed of killed cells of different uropathogens, including Proteus spp. They are adminis-
trated intranassaly or vaginally and require many booster doses. They decrease the probability
of reinfection in patients suffering from recurrent UTIs but the mechanisms of the immune
response have not been exactly defined. Promising results were obtained in the studies on
a mice model concerning the subunit, conjugated vaccines in which various P. mirabilis sur-
face antigens (with the exception of flagellin) were successfully employed. Hitherto, the best
results were obtained by the intranasal vaccinations, using MR/P fimbriae antigens with
MPL or cholera toxin adjuvants and the antigens expressed in Lactococcus lactis or Salmonella
Typhimurium. It led to an increase in the levels of the specific serum and mucosal antibodies
resulting in the protection against P. mirabilis UTIs.
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tract infections); cfu - jednostka koloniotworcza (colony forming unit); IFN-y — interferon y; LAB
- bakterie kwasu mlekowego (lactic acid bacteria); LPS - lipopolisacharyd; MPL — monofosforylo-
lipid A (monophosphoryl lipid A); OMPs - biatka btony zewnetrznej (outer membrane proteins);
UPEC - uropatogenna Escherichia coli (uropathogenic E. coli); ZUM (UTI) - zakazenia ukfadu

moczowego (urinary tract infections).

ZAKAZENIA UKEADU MOCZOWEGO

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM, UTI - urinary tract
infections) sa zwigzane z obecno$cig drobnoustrojéw
w uktadzie moczowym powyzej zwieracza pecherza
moczowego [13]. Naleza do najczestszych choréb infek-
cyjnych, gdyz stanowia okoto 20% wszystkich infekcji
pozaszpitalnych i nawet do 50% infekcji wewnatrzszpi-
talnych [26]. Prawidlowo, w warunkach fizjologicznych,
mocz jest jatowy w gérnych odcinkach drég moczowych,
czyli w nerkach i moczowodach, a w dolnych odcinkach
powyzej ujécia cewki moczowej. Ujscie to jest skoloni-
zowane przez mikroflore fizjologiczng, w wiekszosci
przez pateczki kwasu mlekowego, gronkowce koagulazo-
ujemne, paciorkowce i maczugowce, ktére chroniag uktad
moczowy przed infekcja uropatogenami [41]. Jest to tzw.
odporno$é kolonizacyjna. Do innych mechanizméw
chroniacych drogi moczowe przed zakazeniem naleza:
wydzielina gruczotu krokowego mezczyzn, zawierajaca
cynk, niskie pH moczu, mechaniczne sptukiwanie bak-
terii przez strumient moczu, ztuszczanie sie komdrek

nabtonka uktadu moczowego, substancje przeciwbakte-
ryjne blony $luzowej, takie jak przeciwciata wydzielni-
cze, cytokiny, peptydy, laktoferyna, neutrofile i in. [41],
a takze kwaéne pH wydzieliny pochwy i fizjologiczna
mikroflora pochwy, duze stezenie mocznika i kwaséw
organicznych w moczu [5].

Z wiekiem mechanizmy odpornosci ulegaja ostabieniu,
dlatego w wieku starczym, podobnie jak w wieku nie-
mowlecym, kiedy uktad odporno$ciowy nie jest jeszcze
dostatecznie rozwiniety, podatno$¢ na infekcje uktadu
moczowego jest wieksza. Czynniki sprzyjajace rozwojowi
ZUM i wazne w profilaktyce tych zakazer przedstawiono
w tabeli 1.

Warto podkreslié, ze ZUM wystepuja okoto dziesieé [13]
do trzydziestu [41] razy cze$ciej u kobiet niz u mezczyzn,
z wyjatkiem okresu niemowlecego i starczego. Powodem
tego stanu u kobiet jest anatomiczna blisko$¢ ujécia cewki
moczowej i odbytu, ktéry jest gtéwnym rezerwuarem
patogendéw, podobnie jak przedsionek pochwy i okolica
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Tabela 1. Czynniki sprzyjajace i zapobiegajace ZUM [13,26,41]

Czynniki sprzyjajace ZUM

Profilaktyka ZUM

wiek niemowlecy i starczy

ciaza (bakteriuria u 4-10 % ciezarnych)

zast6j moczu

refluks pecherzowo-moczowodowy

kamienie moczowe

antybiotykoterapia — pojawianie si¢ opornosci (takze szczepow niepatogennych)
cukrzyca i inne zaburzenia metaboliczne

obnizenie odpornosci organizmu (np. leczenie immunosupresyjne, AIDS)
cewnikowanie

aktywnosc seksualna, zwhaszcza kobiet

stany zapalne narzadow ptciowych

pasozyty przewodu pokarmowego

przyjmowanie duzej ilosci ptynow

czeste, regularne i catkowite oproznianie pecherza

opréznianie pecherza po stosunku ptciowym i przed snem
przestrzeganie zasad higieny intymnej

unikanie i leczenie zapar¢

unikanie kapieli w niebadanych kapieliskach oraz w wannie z dodatkiem
$rodkéw pienigcych

przyjmowanie preparatow z zurawing

leczenie zapalen narzadéw rodnych

leczenie wad anatomicznych i schorzer uktadu moczowego

podnapletkowa u mezczyzn [26]. Szacuje sie, ze bakterie
bytujace pod napletkiem sa przyczyna 30% przypadkéw
ZUM u chtopcéw, a pacjenci obrzezani choruja dziesie¢
razy rzadziej [5]. Do pierwszego roku zycia cze$ciej cho-
rujg chtopcy niz dziewczynki, potem w tej statystyce prze-
wazaja kobiety. Szacuje sie, ze jedna na trzy kobiety do 24
roku zycia i okoto 50% kobiet w ogéle przezywa chociaz
jeden epizod ZUM [53]. Bakteriurie wykrywa sie u okoto
1% mezczyzn miedzy pierwszym a pie¢dziesiatym rokiem
zycia. Pézniej czesto$é wzrasta do co najmniej 3% w wieku
70 lat [13]. Inni autorzy podaja ponad 10% czesto$é ZUM
u mezczyzn sze$édziesieciopiecioletnich i ponad 20%
u kobiet w tym wieku [41], 5-10% u starszych mezczyzn
i 10-20% u starszych kobiet [38] lub dwa razy wieksza
u kobiet [26]. ZUM sa najczestszymi infekcjami oséb star-
szych. Az 25-50% mieszkaricéw doméw spokojnej starosci
stale cierpi na bakteriurie, czesto asymptomatyczng [38].

Zakazenia uktadu moczowego moga mieé przebieg ostry
lub przewlekty. U prawie 20% mtodych kobiet obserwuje
sie nawroty ZUM, czyli ponowne pojawienie sie obja-
wéw ostrych, wywotanych przez ten sam drobnoustréj,
do dwdch tygodni po zakoriczeniu leczenia lub reinfek-
cje ZUM, czyli pojawienie sie objawéw po ponad dwdch-
trzech tygodniach od zakoticzenia leczenia [13]. W okoto
25-35% ZUM wystepuja reinfekcje w ciggu trzech do
sze$ciu miesiecy po pierwszym epizodzie, w 60% powo-
dowane przez ten sam drobnoustrdj [44]. Objawami
ostrego zapalenia pecherza (cystitis acuta), czyli infek-
cji dolnych drég moczowych, sa najczesciej nasilone
zaburzenia oddawania moczu (dysuria) - czestomocz,
nagte parcia, pieczenie, bél w okolicy nadtonowej i stany
podgoraczkowe. Brak ogdlnych objawéw zapalenia. Do
objawéw ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek
(pyelonephritis acuta), czyli infekcji gérnych drég moczo-
wych, naleza: dysuria, jednostronne lub obustronne béle
w okolicy ledZzwiowej czasem promieniujace do spoje-
nia tonowego, podwyzszona do 38-39 °C cieplota ciata
z dreszczami, a w stanach ciezkich - béle brzucha, gtowy,
mieéni, nudno$ci, wymioty i wzrost temperatury powy-
zej 39 °C. Powiktania ZUM moga obejmowa¢ posocznice

nerkopochodna, utrudnienia w odptywie moczu, kamie-
nie moczowe, niewydolno$¢ nerek [13,26].

Szczegdblnie negatywna role w nabywaniu ZUM pelni
cewnikowanie drég moczowych. ZUM zwigzane z cewni-
kowaniem to najczestsze infekcje szpitalne (az 40% zaka-
zefi nabytych podczas hospitalizacji), w duzej mierze sa
to autoinfekcje mikroflorg jelitowa [3]. Wérdéd wewnatrz-
szpitalnych ZUM az 90% to zakazenia nabyte przez instru-
mentacje drég moczowych. Drobnoustroje dostaja sie do
uktadu moczowego podczas wprowadzania lub usuwania
cewnika, przemieszczaja sie takze po jego powierzchni.
Kazdy dzieti z cewnikiem moczowym zwieksza o 3-10%
prawdopodobieristwo wystapienia ZUM, ktére po mie-
sigcu réwne jest 100%. W ponad 90% przypadkdéw sa to
bakteriurie bezobjawowe, ktére przewaznie ustepuja
samoistnie po usunieciu cewnika. U pacjentéw cewniko-
wanych nalezy zachowa¢ szczegblne zasady ostroznosci,
polegajace na czestych wymianach cewnika czy zachowa-
niu zasady grawitacji. Nieskuteczne jest natomiast ptu-
kanie pecherza roztworem antybiotykéw lub odkazanie
ujécia cewki moczowej [13,26].

Cewniki urologiczne, tak jak poszczegdlne czesci uktadu
moczowego, moga by¢ trwale i skutecznie kolonizowane
przez uropatogeny, osiedlajace sie w postaci biofilmu.
Posta¢ biofilmu jest szczegdlnie korzystna dla drobno-
ustrojéw, ktére sag w ten sposéb chronione przed nieko-
rzystnymi czynnikami $rodowiska i znacznie bardziej
oporne na substancje bakteriobdjcze czy mechanizmy
obronne uktadu odpornosciowego gospodarza. Biofilm
intensywnie tworzy sie na polimerach, z ktérych sg
wykonywane cewniki (propylen, polistyren, silikon, poli-
chlorek winylu, lateks silikonowany), a to zmniejsza ich
$wiatto i utrudnia przeptyw moczu. Mimo wielu badan
nie udalo sie jeszcze opracowad materiatu, ktéry sku-
tecznie hamowalby adhezje drobnoustrojéw i powsta-
wanie biofilmu [42].

Do zakazenia uktadu moczowego dochodzi przede
wszystkim drogg wstepujaca (ponad 90% przypadkdéw),

1034



Drzewiecka D. - Szczepionki w zapobieganiu zakazeniom uktadu moczowego...

jedynie 2-3% to zakazenia droga krwiono$na lub limfa-
tyczng [13,41]. Dowodem bakteryjnego ZUM jest stwier-
dzenie bakteriomoczu znamiennego (bakteriurii), czyli
wykrycie bakterii w liczbie = 10° cfu (colony forming
unit) w 1 ml moczu u 0séb bez objawéw ZUM i u kobiet
z objawami klinicznymi (przy czym w zakazeniu Escheri-
chia coli wystarczy wykrycie = 10? cfu/ml przy jednocze-
snej leukocyturii) lub w liczbie = 10° cfu/ml u mezczyzn
z objawami ZUM. Nalezy podkresli¢, ze o bakteriomoczu
znamiennym $wiadczy kazda liczba bakterii, wyhodo-
wana z prébki moczu pobranej z nadlonowego naktucia
pecherza moczowego [13].

ZUM wywotujg gléwnie bakterie, rzadko wirusy (Her-
pes simplex, adenowirusy), grzyby lub inne pasozyty.
Wsréd grzybéw dominuja drozdze z rodzaju Candida,
ktére wywotuja zakazenia zwtaszcza po antybiotykote-
rapii, a takze Aspergillus i Cryptoccocus. Nieliczne zakaze-
nia przez uktad krwiono$ny i przez uktad limfatyczny sa
wywotywane przez Mycobacterium tuberculosis, Pseudomo-
nas aeruginosa, Proteus spp. i rodzaj Salmonella. Zdarzaja
sie takze ZUM spowodowane przez bakterie przenoszone
droga piciowa, takie jak Chlamydia trachomatis czy Neisse-
ria gonorrhoeae. Zakazenia bakteriami Gram-dodatnimi nie
przekraczaja 10% przypadkdw, natomiast zdecydowana
wiekszo$¢ wstepujacych zakazeni uktadu moczowego jest
spowodowana przez bakterie z rodziny Enterobacteria-
ceae. U pacjentédw hospitalizowanych ZUM wywotywa¢
moze Serratia marcescens. Najczestszym czynnikiem etio-
logicznym jest E. coli, ktéra jest odpowiedzialna, jak sie
szacuje, za okoto 90% przypadkéw ZUM pozaszpitalnych
i okoto 50% wewnatrzszpitalnych. Wéréd innych bakte-
rii uropatogennych sa wymieniane: Proteus spp., Klebsiella
spp., Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, P. aerugi-
nosa, Haemophilus influenzae [13,26,41]. U 0séb starszych
z moczu izoluje sie tez Citrobacter spp., Providencia spp.,
Morganella morganii i paciorkowce grupy B [38].

Paceczii PROTEUS SPP. JAKO UROPATOGENY

Bakterie z rodzaju Proteus to Gram-ujemne pateczki
zrodziny Enterobacteriaceae, ktére sa istotnym czynnikiem
etiologicznym zakazen uktadu moczowego. Sa klasyfiko-
wane na drugim-czwartym miejscu po E. coli jako czynnik
sprawczy zakazen, zaréwno szpitalnych, jak i pozaszpital-
nych. Powodujg okoto 5,5% ZUM u pacjentéw niehospi-
talizowanych, z 90% udziatem E. coli. Byty np. przyczyna
5,4% nieskomplikowanych UTI u Hiszpanek z 81,8% udzia-
tem E. coli i 7,9% Klebsiella pneumoniae [12], stanowily tez
6,9% izolatéw z UTI w Grecji, z 68,9% udziatem E. coli i 6,4%
K. pneumoniae [34]. Szacuje sie, ze Proteus spp. odpowiada
az za 22% przypadkéw zakazert wewnatrzszpitalnych
(z50% udziatem E. coli) [13]. Na przyktad w Indiach P. mira-
bilis izolowany byt az z 25% szpitalnych ZUM, gtéwnie od
mtodych kobiet w ciazy, przy czym obserwowano umiej-
scowiong plazmidowo wielolekooporno$¢ szczepdw [25].
Najnowsze doniesienia wskazujg na nieco mniejszy udziat
Proteus spp. w infekcjach uktadu moczowego, gdyz wéréd
pacjentéw hospitalizowanych w Iranie bakterie te spowo-

dowaly niecate 11% ZUM i byty na trzecim miejscu po E.
coli (prawie 52%) i K. pneumoniae (ponad 16%) [55], nato-
miast wérdd hospitalizowanych dzieci w wieku 0-6 lat
w Turgji byly czwarta po E. coli, Klebsiella spp. i Enterobacter
spp. przyczyng ZUM, powodujac ponad 5% infekcji wérdd
matych pacjentéw i wykazujac najwyzszy stopieri opor-
nosci na nitrofurantoine - lek czesto stosowany w zaka-
zeniach uktadu moczowego [9]. Pateczki z rodzaju Proteus
sg izolowane od 30% zakazonych chtopcéw w wieku star-
szym niz pét roku, gdyz kolonizuja okolice podnapletkowa
[26]. Paleczki te sa réwniez wymieniane wérdd bakterii,
powodujacych sporadyczne przypadki zakazenia droga
krwiopochodna [41]. Sg gtéwnym czynnikiem sprawczym
zapalenia nerek, stercza i kamicy moczowej, odpowiadaja
az za 44% ZUM zwiazanych z cewnikowaniem (CAUTI -
catheter associated urinary tract infection) w Stanach
Zjednoczonych [3]. Sg uwazane za druga po E. coli przy-
czyne bakteriurii zwigzanych z cewnikowaniem i naj-
czestszg przyczyne skomplikowanych ZUM [42].

Bakterie z rodzaju Proteus sg uwazane za patogeny opor-
tunistyczne, jednak wyksztalcity wiele mechanizméw
umozliwiajacych im wywolywanie infekcji (w tym
przede wszystkim wewnatrzszpitalnych) i patogeneze,
zwlaszcza ran i drég moczowych. Czynniki wirulencji
tych bakterii i ich role w kolonizacji i patogenezie uktadu
moczowego przedstawiono w tabeli 2.

Izolaty zwigzane z CAUTI moga mie znacznie szerszy
zakres i wykazywac silniejsza ekspresje czynnikéw cho-
robotwdrczosci w poréwnaniu z izolatami z katu oséb
zdrowych [18]. Jelita sa naturalnym rezerwuarem pate-
czek Proteus spp., ktére wystepuja w kale u kilku procent
ludzi, nie wywotujac symptoméw choroby. Najbardziej
chorobotwdrczym i rozpowszechnionym wéréd pacjen-
téw gatunkiem jest P. mirabilis, ktéry odpowiada za
ponad 3% ZUM pozaszpitalnych i prawie 13% wewnatrz-
szpitalnych, ale pozostate gatunki (P. vulgaris, P. penneri, P.
hauseri i trzy nienazwane gatunki genomowe, oznaczone
numerami 4, 5 i 6 [40]) takze majg udzial w patogenezie
drég moczowych, powodujgc prawie 2,5% ZUM pozaszpi-
talnych i ponad 9% wewnatrzszpitalnych [13].

Proteus spp. jest istotnym i groZznym uropatogenem z kilku
powodéw. Przede wszystkim intensywnie wytwarza ure-
aze - metaloenzym zawierajacy atomy niklu, katalizujacy
reakcje rozktadu mocznika do amoniaku i karbaminianu,
ktéry spontanicznie rozpada sie do dwutlenku wegla
i drugiej czasteczki amoniaku. Ekspresja gendw ure kodu-
jacych ureaze jest indukowana u P. mirabilis obecnoscia
mocznika za pomoca regulatora UreR i prawdopodob-
nie regulowana przez pH $rodowiska. Enzym zwigzany
z komérka - w cytoplazmie lub ostonach komérkowych
- jest efektywnym czynnikiem chorobotwdrczosci, odgry-
wajacym istotng role w kolonizacji uktadu moczowego, co
wykazano w poréwnaniu z mutantem ureazoujemnym.
Ureaza nie tylko dostarcza komérkom bakteryjnym zré-
dta azotu w postaci jonéw amonowych, ale takze w spo-
séb drastyczny zmienia wtasciwo$ci moczu. Powstaja
szkodliwe dla komdrek gospodarza amoniak i wodoro-
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Tabela 2. Rola czynnikéw chorobotwdrczosci Proteus spp. w patogenezie ZUM [3,45]

Czynnik wirulengji Inaczenie

Ureaza powstawanie kamieni moczowych i drazniacych produktow rozktadu mocznika

Rzeski ptywanie w srodowisku moczu lub petzanie po powierzchni nabtonka lub cewnika

Fimbrie i aglutyniny adhezja do nabtonka lub powierzchni cewnika

Biofilm kolonizacja powierzchni nabtonka i cewnika, ochrona bakterii przed czynnikami szkodliwymi
Polisacharydy 0-swoiste i otoczkowe utatwianie wzrostu rozpetztego, formowania kamieni moczowych i biofilmu

Hemolizyny cytotoksycznosé

Aglutynina Pta cytotoksycznos¢, agregacja komdrek

Inwazyjnos¢ whikanie do komérek nabtonka

Proteazy degradacja przeciwciat

tlenek amonu, podnoszac pH moczu, ktére w warunkach
fizjologicznych jest lekko kwasne. Moze to by¢ grozne dla
zdrowia cztowieka. W pH kwasnym sole, obecne w moczu,
wystepuja w postaci zjonizowanej, czyli rozpuszczalnej.
Gdy $rodowisko moczu pod wplywem dziatania ureazy
i powstajacych jonéw amonowych alkalizuje sie, roz-
puszczone dotychczas sole zmieniajg sie w postaé nie-
zdysocjowang, krystalizuja i wytracajg z moczu w postaci
poczatkowo matych, a stopniowo coraz wiekszych krysz-
tatéw, przeksztatcajacych sie w kamienie moczowe,
powstajace gtéwnie ze struwitu (MgNH,PO, x 6H,0) oraz
weglanu apatytu [Ca, (PO,) CO,] [7]. Nalezy podkreslic,
ze tzw. infekcyjne kamienie moczowe, czyli wywotane
przez dlugotrwale zakazenia bakteriami ureazododat-
nimi (oprécz Proteus spp. np. Klebsiella spp., Pseudomonas
spp., Staphylococcus spp., Corynebacterium spp., Ureapla-
sma ureolyticum), az w 70% przypadkéw sa spowodowane
wladnie przez bakterie z rodzaju Proteus, ktére przezy-
waja wewnatrz kamieni, intensyfikujac ich powieksza-
nie sie. Kamienie mogg powstawaé w pecherzu i nerkach,
rzadziej w moczowodach. Leczenie kamicy moczowej
wiaze sie z chirurgicznym usunieciem kamieni lub ich
endoskopowym rozkruszeniem oraz antybiotykoterapig,
stosowang takze po zabiegu w celu zniszczenia drobno-
ustrojéw, ktére wydostaly sie z wnetrza kamieni. Kamica
jest ciezka choroba, ktdra ma charakter nawrotowy, a nie-
leczona moze doprowadzi¢ do utraty nerek, a nawet do
$mierci [56]. Tworzenie kamieni jest zwigzane z rodzajem
glikokaliksu obecnego na powierzchni bakterii i czesto
zachodzi w biofilmie powstajacym w uktadzie moczo-
wym, gdyz ujemnie natadowane polisacharydy macie-
rzy biofilmu przyciagajg wytracajace sie kationy, tworzac
zalazek krystalizacji. Jest to wazne, zwlaszcza w biofilmie
powstajacym na powierzchni cewnikéw urologicznych,
gdyz moze spowodowac ich zaczopowanie [21]. P. mirabi-
lis jest jednym z czestszych sktadnikéw biofilméw cew-
nikowych, zwtaszcza mieszanych, ktére stanowia ponad
70%, wykazuje przy tym wyrazng lekoopornosé i jest naj-
czestszym mikroorganizmem izolowanym z ZUM zwigza-
nych z cewnikowaniem [3,37]. Oprécz glikokaliksu takze
cukrowa cze$é O-swoista lipopolisacharydu pateczek Pro-
teus spp. wplywa na powstawanie kamieni moczowych.
W zaleznosci od ich budowy chemicznej polisacharydy
O-swoiste moga wzmaga¢ lub hamowaé proces powsta-

wania kamieni moczowych, przy czym obecnos¢ ujemnie
natadowanych reszt sprzyja ich tworzeniu [56]. Obecnie
schemat klasyfikacji serologicznej bakterii z rodzaju Pro-
teus obejmuje 80 serogrup O [51]. Antygeny O szczepédw
nalezacych do tych serogrup charakteryzujg sie zréznico-
wang strukturg, ale wiekszo$¢ z nich cechuje sie kwasowo-
$cig (fadunkiem ujemnym), zwiazang z obecno$cia reszt
kwaséw uronowych, innych kwaséw organicznych i fosfo-
ranu [27]. Cztery ostatnie serogrupy (077, 078, 079 i 080)
wyodrebniono na podstawie badan szczepéw izolowanych
w Polsce od pacjentéw z regionu tédzkiego [2,14,15,51].

Inng charakterystyczng cechg bakterii z rodzaju Proteus,
majgcg niebagatelne znaczenie w kolonizacji przez nie
uktadu moczowego, jest ich zdolno$¢ do wzrostu roz-
pelztego na podlozu stalym. Zdolno$¢, obserwowana
takze u innych bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodat-
nich, w rodzaju Proteus jest szczegSlnie wyrazna. Bakte-
rie te w ciagu doby moga pokonaé na podtozu agarowym
odlegto$é nawet powyzej 80 mm [28]. Pelzanie jest cha-
rakterystyczne dla komérek dtugich, tzw. swarmer cells,
powstajacych z krétkich, ptywajgcych pateczek, tzw.
swimmer cells. Oprécz znacznie wydtuzonych rozmiaréw
(nawet pieédziesieciokrotnie) i powielonych nukleoidéw,
komérki petzajace maja zwielokrotniong liczbe rzesek
umozliwiajacych ruch, natomiast zredukowana liczbe
fimbrii odpowiedzialnych za przyleganie do powierzchni,
gdyz ich gtéwng funkcja jest prawdopodobnie szybkie roz-
przestrzenianie sie, np. po powierzchni nabtonka uktadu
moczowego lub cewnika urologicznego. Komérki dlugie
cechuja tez silniejsze wlasciwo$ci inwazyjne oraz zwiek-
szone wydzielanie hemolizyny HpmA, ureazy i metalo-
proteazy ZapA degradujacej przeciwciata IgA. Powstawac
i petza¢ moga w odpowiedzi na sygnat biochemiczny, np.
aminokwasy i ich pochodne powstate w czasie hydro-
lizy przeciwcial wytworzonych przez organizm w celu
zwalczenia infekcji [3,45]. Wykazano, ze P. mirabilis jest
zdolny do migracji po réznych typach cewnikdéw ze $red-
nig predko$cia 1 cm na 8-13,5 godz., w zalezno$ci od typu
powierzchni cewnika. Wolniejszy ruch zaobserwowano
po hydrofobowej powierzchni cewnikdéw silikonowych,
znaczaco szybszy po cewnikach pokrytych hydrofilowym
zelem lub nawet srebrem. Okazalo sie wiec, ze zwigzki sre-
bra nie hamowaly wzrostu rozpetzlego [54].
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Podejmuje sie badania nad sktadem cewnikéw
i substancji powlekajacych cewniki, zastosowaniem
bakteriofagéw, a takze nad substancjami zaburzaja-
cych komunikacje bakteryjng quorum sensing, co ma na
celu hamowanie tworzenia biofilmu bakteryjnego na
powierzchni cewnikéw i jednocze$nie nie powoduje
selekcji szczepéw opornych, w odréznieniu od antybio-
tykoterapii. Badania sa obiecujace, jednak nie zakon-
czyly sie, jak dotad, sukcesem [21,42].

Chroniczne infekcje spowodowane przez Proteus spp.,
zwlaszcza przez P. mirabilis, sg czeste, gdyz eradykacja
drobnoustrojéw moze by¢ utrudniona z powodu ich
przezywania wewnatrz kamieni moczowych oraz dtu-
gotrwatego stosowania cewnikéw. Pateczki te sa stosun-
kowo wrazliwe na dziatanie antybiotykéw powszechnie
stosowanych w leczeniu ZUM, jednak sg naturalnie
oporne na tetracykline i nitrofurantoine, ro$nie ich
oporno$¢ na ampicyline i trimetoprim, moga by¢ réw-
niez rezerwuarem kodowanych plazmidowo B-laktamaz
[11,38] i innych genéw lekoopornosci, o czym wspo-
mniano wyzej. Istotnym zagrozeniem staje sie wielole-
kooporno$¢ szczepdw P. mirabilis powodujacych infekcje
uktadu moczowego [10].

Wykazano, ze izolaty kliniczne z réznych zrédet i izo-
laty pozakliniczne P. mirabilis moga wykazywaé podobne
czynniki chorobotwérczosci i poréwnywalng zdolno$é
do infekcji uktadu moczowego u myszy [52]. Przebycie
zakazenia uktadu moczowego spowodowanego przez P.
mirabilis nie chroni przed powtérnym zakazeniem szcze-
pem homologicznym, o czym $wiadcza nawracajace
infekcje tym patogenem u ludzi i co potwierdzono takze
do$wiadczalnie na myszach [23].

PREPARATY SZCZEPIONKOWE

Dobrym rozwigzaniem narastajacego problemu trud-
nych w leczeniu, powiktanych i nawracajacych zakazeri
uktadu moczowego moga by¢ szczepienia profilaktyczne.
Szczepienia jako sposéb zapobiegania infekcjom powo-
dowanym przez bakterie z rodzaju Proteus, zwlaszcza
przez P. mirabilis, bytyby istotne zwtaszcza wobec coraz
mniejszej skutecznosci dostepnych antybiotykéw [20].
Precyzujac grupe potencjalnych adresatéw takiej szcze-
pionki, nalezatoby wérdd nich przede wszystkim wska-
za¢ [30]:

* osoby z anatomicznymi lub funkcjonalnymi anoma-
liami w obrebie uktadu moczowego,

« osoby dlugotrwale cewnikowarne,

« kobiety z prawidtowo funkcjonujgcym uktadem moczo-
wym, ale do§wiadczajace nawracajgcych ZUM o etiolo-
gii E. coli.

Szczepienia, oprdcz higieny, sa uwazane za najskutecz-
niejsza metode profilaktyki zakazen. Zawarte w szcze-
pionkach antygeny immunogenne maja wzbudzaé

odpowiedZ humoralng i/lub komérkowa w organizmie
szczepionej osoby. Szczepionki moga zawiera¢ cale ate-
nuowane komérki drobnoustrojéw, zywe lub martwe. Sa
skuteczne, gdyz zawieraja wiele antygendw, ale ich sktad
nie jest dobrze okreslony. Natomiast tzw. szczepionki
podjednostkowe, tworzone z oczyszczonych antygendw
przez koniugacje z no$nikiem, maja dobrze zdefiniowany
sktad i duzg swoisto$¢, ale nie sa tak efektywne, wyma-
gaja zastosowania adiuwantéw i czesto wielu dawek
przypominajgcych [22]. Pamie¢ immunologiczna, jako
wynik szczepienia, umozliwia¢ ma szybka odpowied?
uktadu odporno$ciowego na zakazenie, co jest podsta-
wowe w wakcynacji [8].

Nalezy pamietad, ze mikroorganizmy z rodzaju Pro-
teus przez zdolno$¢ do tworzenia kamieni moczowych
zmieniaja nieskomplikowane ZUM w powiktane, cze-
sto bardzo powazne i chroniczne. Zagraza to zwtaszcza
kobietom i nie musi by¢ zwigzane z wadami anatomicz-
nymi lub fizjologicznymi uktadu moczowego. Zakaze-
nia sg trudne do zwalczenia, gdyz bakterie przezywaja
wewnatrz kamieni, ktére sa trwatym rezerwuarem pato-
gendw. Dlatego szczepionki bytyby dobra alternatywa
terapii antybiotykowej, ktéra obecnie jest najszerzej
stosowanym sposobem eliminacji ZUM [31]. Terapia ta
jednak czesto nie daje oczekiwanych rezultatéw, a jej
dziataniem niepozadanym jest narastajaca antybioty-
kooporno$¢ wéréd pateczek Proteus spp., w tym powsta-
wanie szczepdw wielolekoopornych. Jest takze bardziej
kosztowna, a przy tym mniej korzystna dla pacjenta,
poniewaz ma zwalczaé infekcje, do ktérej juz doszto
i ktéra poczynita mniejsze lub wieksze szkody w orga-
nizmie chorego. Szczepienia natomiast maja zapobiec
infekeji, chroniac przed jej potencjalnymi skutkami.

Ze wzgledu na to, ze bakterie z rodzaju Proteus wystepuja
w jelicie tylko u kilku procent ludzi, mozna uznaé, ze
szczepienia ewentualnie eliminujgce ten drobnoustré;
z katu miatyby niewielki wplyw na fizjologiczna mikro-
flore jelitowa oséb szczepionych. Ponadto mikroorgani-
zmy te wytwarzaja wiele konserwatywnych antygenéw
powierzchniowych, w mniejszym lub wiekszym stopniu
wspdlnych dla réznych szczepdw, ktére moga by¢ skta-
dowa szczepionek i celem mechanizméw odpornosci
poszczepiennej [30,31]. Mozna wérdd nich wymienié np.
sktadniki fimbrii, rzesek, biatek blony zewnetrznej czy
lipopolisacharydu (LPS). Niestety LPS, czyli endotoksyna
obecna na komdérkach uropatogenéw Gram-ujemnych
(w tym Proteus spp.) zagraza jako czynnik prozapalny
[20]. Dlatego przy konstruowaniu szczepionki nalezy
wziaé pod uwage przede wszystkim jej skutecznosé i bez-
pieczenstwo, koszty, a takze droge podania szczepionki.
Szczepionka chroniaca przed ZUM powinna wywoty-
wa( przede wszystkim powstanie na btonach §luzowych
w uktadzie moczowym i pochwie przeciwciat wydzielni-
czych, chronigcych przed kolonizacja uktadu moczowego
przez uropatogeny, dlatego wtasciwg drogg podania
takiej szczepionki wydaje sie powierzchnia bton $luzo-
wych. Wazne jest takze to, ze szczepionka, podawana
w prosty i wygodny dla pacjenta sposdb, tatwiej zdobe-
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dzie szeroka akceptacje wsrdd potencjalnych odbiorcéw
[20], szczegdlnie w dobie narastajacych ruchéw antysz-
czepionkowych, intensyfikujacych sie takze w Polsce
[35]. Szczepienia ochronne okazaly sie bardzo skuteczne
w catkowitej eradykacji wirusa ospy prawdziwej na
$wiecie i powaznie ograniczyly wystepowanie innych
groznych choréb zakaznych, np. poliomyelitis, krztu-
$ca, odry, btonicy czy rézyczki. Mimo to wiasciwie od
poczatkéw wakcynacji, z wieksza czy mniejszg intensyw-
noscig, aktywizujg sie postawy przeciwne szczepieniom.
Nie maja uzasadnienia naukowego, a wynikaja gtéwnie
ze strachu spowodowanego niewiedza, czesto niestety
podsycanego przez media, w tym Internet. Na szcze$cie
w Polsce podstawowym Zrédtem wiedzy o szczepieniach
profilaktycznych wciaz jest lekarz (dla 97% ankietowa-
nych), pielegniarka i farmaceuta, dopiero na czwartym
miejscu jest Internet; okoto 95% Polakéw poddaje sie
szczepieniom [35].

W celu sprawdzenia czy ewentualna szczepionka
chronigca przed ZUM, wywolywanym przez bakterie
z rodzaju Proteus, znalaztaby odbiorcéw i cieszyta sie
zainteresowaniem wérdd potencjalnych adresatéw, wio-
sng 2015 r. przeprowadzono ankiete internetowa, w kté-
rej wzieto udzial 82 respondentdéw, gtéwnie mtodych,
w wieku 18-25 lat (58,5%) i 25-40 lat (24,4%), 2 osoby
w wieku 12-17 lat, 8 w wieku 41-60 lat i 4 w wieku powy-
zej 60 lat, w tym 71 kobiet (86,6%) i 11 mezczyzn (13,4%).
25 0séb deklarowato, ze posiada dzieci, 31 0séb przy-
znato, ze problem ZUM dotknat je osobiscie, w tym tylko
2 mezczyzn i az 29 (40,9%) kobiet, co potwierdza przyto-
czone wyzej dane [13,41,53]. Az 71 respondentéw (86,6%)
wiedziato, ze gtéwna przyczyng ZUM sa bakterie. Tylko
7 ankietowanych (8,5%) zaznaczyto, ze temat szczepieri
jest im obcy i absolutnie ich nie interesuje, 52 ankieto-
wanych (63,4%) zadeklarowato, ze temat ten jest im do$¢
znany i 23 ankietowanych (28,1%) okreslito, ze temat jest
im bliski i interesujgcy. Tylko 4 osoby (4,9%) przyznaty,
ze sg przeciwnikami szczepien, natomiast 31 oséb odpo-
wiedzialo, Ze majg mieszane uczucia, boja sie szczepien,
ale nie uwazaja, ze nalezy z nich catkowicie zrezygno-
waé. Wiekszo$¢, czyli 47 ankietowanych (57,3%) uznato,
ze nalezy sie szczepié i poszukiwaé nowych szczepionek.
Czytajac krétkie wyjadnienia dotyczace zagrozeri zwia-
zanych z ZUM i bakterii, ktére je powoduja, az 54 osoby
ankietowane (65,9%), w tym wszystkie powyzej 60 roku
zycia, zadeklarowaly, ze zaszczepilyby siebie i swoje
dziecko wiedzgc, ze szczepionka jest bezptatna, przyjmo-
wana doustnie lub donosowo i obarczona niskim ryzy-
kiem. 20 0séb nie miato zdania na ten temat, a 8 oséb
(9,8%; tylko kobiety) nie zdecydowaloby sie na takie
szczepienia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w grupie oséb
posiadajacych dzieci odsetek chetnych byt nizszy i wyno-
sit 56%, natomiast odsetek oséb przeciwnych wzrést do
24%. Respondenci zdrowi i ci, ktérzy chorowali na ZUM,
znajdowali sie zaréwno wérdd zwolennikéw, jak i prze-
ciwnikédw szczepien. Wyniki przeprowadzonej ankiety
internetowej wskazuja na obawy i nieche(¢, jakie wzbu-
dza temat szczepiert wéréd pewnej czesci spoteczeristwa,
jednak pokazujg takze, ze bezpieczna, skuteczna i tania

szczepionka zapobiegajaca ZUM Proteus spp. budzi zain-
teresowanie i zyskataby odbiorcéw.

Prace nad szczepionka, chronigca przed zakazeniem
uktadu moczowego bakteriami z rodzaju Proteus, prowa-
dzono juz w latach sze$édziesiatych i siedemdziesigtych
XX w., rozwazajac podanie doustne i iniekcje [24].

Moayeri i wsp. [36] analizowali mozliwo$¢ wykorzy-
stania biatek btony zewnetrznej (outer membrane
proteins - OMPs) i LPS wybranego szczepu P. mirabilis
jako potencjalnych sktadnikéw szczepionek, chronia-
cych przed infekcja uktadu moczowego spowodowana
przez te drobnoustroje. Szczepionke zawierajaca jeden
lub drugi sktadnik wraz z kompletnym adiuwantem
Freunda podawano domie$niowo myszom. Szczepionka
OMPs zniwelowata $miertelno$¢ i chronita myszy
przed infekcja nerek szczepem homologicznym i czte-
rema innymi heterologicznymi szczepami tego samego
gatunku, natomiast szczepionka LPS nie dziatata protek-
cyjnie, cho¢ poziom swoistych przeciwciat surowiczych
1gG byt w obu wypadkach podobny. Nielubowicz i wsp.
[39] zidentyfikowali az 37 biatkowych antygenéw btony
zewnetrznej P. mirabilis, ktére byly rozpoznawane przez
swoiste przeciwciala, obecne w surowicach myszy zaka-
zonych tymi bakteriami przezcewkowo. 23 antygeny
to biatka btony zewnetrznej (poryny, lipoproteiny, tok-
syny i inne), pozostate antygeny to biatka nieekspono-
wane na powierzchni blony zewnetrznej, w tym enzymy.
Dwa biatka btony (PMI10842 i PMI2596), zwigzane z pozy-
skaniem Zelaza i majace znaczenie w chorobotwér-
czoéci P. mirabilis w uktadzie moczowym, wytypowano
jako potencjalne antygeny do wykorzystania w kon-
struowaniu szczepionek. Rekombinowane biatko btony
zewnetrznej OmpA, ktérego ekspresji dokonano w grzy-
bie Pichia pastoris, wraz z ro$linnym adiuwantem poli-
sacharydowym z pytku sosny Pinus massoniana — TPPPS,
zostato niedawno z powodzeniem uzyte jako sktadnik
szczepionki podawanej podskérnie kurczakom, dajacej
80% skutecznosci przeciwko infekcji szczepem homolo-
gicznym, podanym z pokarmem [60].

Alamuri i wsp. [1] zaproponowali inny antygen
powierzchniowy P. mirabilis jako sktadnik immunogenny
preparatu szczepionkowego, chroniacego przed infek-
cja uktadu moczowego tymi pateczkami. Wykorzystali
toksyczng aglutynine (Pta - proteus toxic agglutinin) -
autotransporter zwigzany z blong zewnetrzng P. mirabilis,
bedacy alkaliczng proteazg. Adiuwant (toksyne cholery)
zwigzano kowalencyjnie z rekombinowana, atenuowang
Pta oraz niezaleznie z domeng a tego biatka. Szczepionki
podawano myszom donosowo w trzech dawkach, wzbu-
dzajac wytwarzanie surowiczych 1gG oraz IgA w moczu
na poziomie znaczgco wyzszym niz w grupie kontrol-
nej, co byto skorelowane z dziataniem ochronnym przed
zakazeniem ukladu moczowego szczepem homologicz-
nym. Autorzy wykryli réwniez gen pta kodujacy tok-
syczng aglutynine w 24 zbadanych szczepach P. mirabilis,
izolowanych z cewnikéw urologicznych, z przypadkéw
zapalenia nerek i z katu. Ekspresja tego genu nie zacho-
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dzita jednak w izolatach z katu, co kieruje zakres dziata-
nia potencjalnej szczepionki na szczepy uropatogenne P.
mirabilis.

Wang i wsp. [58] zaproponowali wykorzystanie mutanta
hfq P. mirabilis jako atenuowanego sktadnika szczepionki
chronigcej przed ZUM. Wykazali, ze brak matego biatka
Hfq, bedacego potranskrypcyjnym regulatorem wiaza-
cym mate RNA (sRNA), mRNA i ulatwiajagcym interakcje
miedzy czasteczkami RNA, ogranicza wiele czynnikéw
chorobotwdrczoéci tych pateczek (np. ruchliwo$é, two-
rzenie biofilmu, adherencje, inwazyjnos¢, ekspresje
hemolizyn, bariere przepuszczalnos$ci btony zewnetrz-
nej), a mutant hfq ma ograniczona zdolno$¢ do koloniza-
cji uktadu moczowego myszy.

Najwiecej prac poswiecono antygenom fimbriowym
i wydaja sie najbardziej obiecujacym celem badat majg-
cych na celu uzyskanie skutecznej szczepionki, chro-
nigcej przed zakazeniem uktadu moczowego o etiologii
Proteus spp. W ZUM spowodowanym przez P. mirabi-
lis odgrywaja role zwlaszcza fimbrie: MR/P, PMF i NAF
(wczesniej znane jako UCA) i to one staly sie obiektem
badar.

Na poczatku lat dziewieédziesiatych ub.w. Bahrani i wsp.
[4] wykazali, ze eksperymentalne zakazenie uktadu
moczowego myszy szczepem P. mirabilis wzbudza w suro-
wicy zwierzat powstawanie swoistych przeciwcial, skie-
rowanych przeciwko fimbriom MR/P, a takze przeciwko
LPS uzytego szczepu. Wykrywano réwniez przeciwciata
antyrzeskowe, majgce zdolno$¢ immobilizacji komérek
szczepu zakazajacego. Johnson i wsp. [23] potwierdzili
wyniki badati poprzednikéw. W surowicach zakazonych
przezcewkowo myszy wykrywano przeciwciata klasy
IgM i IgG, skierowane przeciwko antygenom fimbrii PMF
i MR/P oraz rzesek, a takze przeciwko innym, nieziden-
tyfikowanym antygenom powierzchniowym zakazajg-
cego szczepu P. mirabilis. Niestety nawet ich duze ilo$ci
nie chronity zwierzat przed reinfekcja. Jedynie obecno$é
przeciwciat surowiczych klasy IgA korelowata z protek-
cja przed powtdérnym zakazeniem, jednak tylko u nie-
wielkiego odsetka myszy przeciwciata te powstaly.

W innych pracach skoncentrowano sie na otrzymywa-
niu oczyszczonych preparatéw biatek fimbrii i poszu-
kiwaniu odpowiedniego sposobu podania szczepionki,
co umozliwitoby uzyskanie protekcyjnej odpowiedzi
immunologicznej organizmu, chroniacej przed wywota-
nym nastepnie zakazeniem uktadu moczowego. Rekom-
binowane biatka strukturalne fimbrii: MrpA, UcaA
i PmfA, uzyskane przez Pellegrino i wsp. [43] z uropato-
gennego szczepu klinicznego P. mirabilis, byty niezalez-
nie podawane podskdérnie myszom, w pieciu dawkach,
w postaci szczepionki z kompletnym, a nastepnie nie-
kompletnym adiuwantem Freunda. Wszystkie typy
szczepionek wzbudzity wytwarzanie przeciwciat suro-
wiczych klasy 1gG oraz klasy IgG i IgA w moczu. Szcze-
pionka MrpA wykazywata dziatanie ochronne przed
infekcjag uktadu moczowego, ktérg wywotano ekspery-

mentalnie podajac szczep homologiczny przezcewkowo
lub hematogennie, natomiast szczepionka UcaA chro-
nita tylko przed zakazeniem hematogennym. Badacze
z tego samego o$rodka [48] wykorzystali wspomniane
biatka strukturalne fimbrii MrpA, UcaA i PmfA jako
szczepionki (bez adiuwantu), zmieniajgc jednak droge
podania - na btony $§luzowe nosa lub uktadu moczo-
wego. Tak jak poprzednio preparaty podawane byly
w pieciu dawkach. Ponownie dla preparatéw MrpA
i UcaA osiagnieto obiecujace rezultaty, zwtaszcza sto-
sujac donosowa aplikacje szczepionki. Stwierdzono
znaczgcy wzrost stezenia przeciwcial klasy 1gG i/
lub IgA w surowicy i/lub w moczu, ktéremu towarzy-
szyta protekcja przed zakazeniem wstepujacym uktadu
moczowego szczepem homologicznym. Stwierdzono
réwniez, ze dodatek adiuwantu w postaci toksyny cho-
lery do szczepionki MrpA, cho¢ nie wplywa znaczaco
na protekcje przed zakazeniem, wzmaga odpowiedZ
humoralng i komdérkowa uktadu odpornosciowego
szczepionych myszy [47]. Osiagnieciem wspomnianych
wyzej autoréw byto takze uzyskanie szczepionki rekom-
binowanej, zawierajacej probiotyczne bakterie kwasu
mlekowego (LAB - lactic acid bacteria) Lactococcus lac-
tis, w ktérych uzyskano ekspresje wykorzystywanego
wczeéniej z powodzeniem biatka fimbriowego MrpA P.
mirabilis w postaci zwigzanej ze $ciang komdrkowa lub
wydzielanej poza komérke [46]. Podobnie jak poprzed-
nio zastosowano pieciokrotne donosowe szczepie-
nie myszy laboratoryjnych. Obydwa sposoby ekspresji
antygenu szczepionkowego przez komérki nosnika oka-
zaly sie skuteczne. Szczepionka, w ktérej antygen MrpA
wydzielany byt przez komérki LAB, wzbudzata silne
wytwarzanie surowiczych IgG oraz in vitro interferonu
y (IFN-y) przez limfocyty (splenocyty) wyizolowane ze
szczepionych myszy, natomiast szczepionka z antyge-
nem zwigzanym powodowata znaczacy wzrost stezenia
surowiczych IgA, nie obserwowano natomiast znacza-
cego wzrostu stezenia przeciwcial w moczu. Co wazne,
po wywotaniu eksperymentalnego ZUM u zwierzat
do$wiadczalnych obserwowano znaczaco nizszy stopieti
kolonizacji nerek i nizszy stopien kolonizacji pecherza
moczowego w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wyniki
przeprowadzonych badari wyraznie wskazaty, ze biatko
fimbriowe MrpA jest dobrym kandydatem na antygen
szczepionki, majacej chronié przed ZUM o etiologii P.
mirabilis, a najlepsza droga podania sa btony $luzowe,
np. otworédw nosowych. L. lactis okazat sie skutecznym
no$nikiem antygenu, co potwierdza dotychczasowe
doniesienia o uzytecznosci LAB jako wektora antygenéw
w konstrukeji szczepionek i immunoprofilaktyce [59].
Scavone i wsp. [49] uzyli jeszcze innego no$nika - wyko-
rzystali atenuowany szczep Salmonella Typhimurium,
w ktérym dokonano ekspresji rekombinowanego biatka
MrpA P. mirabilis z nietoksycznym, immunogennym
fragmentem toksyny tezcowej. W wyniku dwukrotnego
szczepienia donosowego uzyskano znaczacy wzrost ste-
zenia surowiczych IgG i IgA przeciwko MrpA P. mirabilis
i LPS S. Typhimurium u immunizowanych myszy oraz
ochrone przed infekcja szczepem homologicznym P.
mirabilis - obserwowano znaczaco nizszy stopien kolo-
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nizacji nie tylko w nerkach, ale i w pecherzu, czego nie
odnotowano po zastosowaniu jako no$nika L. lactis.

Skuteczno$¢ szczepieri biatkiem MrpA poréwnano
z zastosowaniem innego antygenu powierzchniowego
- biatka rzesek flageliny. Scavone i wsp. [50] podali
myszom donosowo w pieciu dawkach, jak poprzednio,
biatko MrpA, oczyszczong flagelline P. mirabilis lub oba
preparaty jednocze$nie. Okazato sie, ze szczepienie fla-
geling nie tylko nie wzmagato wytwarzania swoistych
przeciwcial w surowicy lub moczu zwierzat, ale wrecz
neutralizowalo wptyw protekcyjny preparatu MrpA na
infekcje przezcewkowa szczepem P. mirabilis. Podobnie
negatywne wyniki uzyskali Umpierrez i wsp. [57], kté-
rzy stwierdzili, ze flagelina wzbudzata wydzielanie che-
mokin prozapalnych in vitro przez komérki pecherza
linii T24. Podanie flageliny przezcewkowo do pecherza
myszy wzbudzato reakcje zapalng i nacieki leukocy-
téw w nabtonku pecherza, jednak nie chronito zwierzat
do$wiadczalnych przed rozwojem wywotanego eks-
perymentalnie ZUM, a nawet wzmagato kolonizacje
nerek przez P. mirabilis, w poréwnaniu z grupg kontrolng
myszy, ktérym nie podawano flageliny.

Li i wsp. [30] porédwnali skutecznoéé szczepienia anty-
genami fimbrii MR/P i catymi komérkami. Zastoso-
wali jako sktadnik szczepionki cate komérki P. mirabilis
zabite formaling, ktére podawano myszom laborato-
ryjnym w trzech dawkach podskérnie (z adiuwantem
Freunda) lub na btony $luzowe nosa, uktadu pokarmo-
wego lub moczowego. Podanie podskérne i donosowe
chronito przed kolonizacja pecherza i nerek w wywo-
tanym nastepnie eksperymentalnym ZUM szczepem
homologicznym, obserwowano duze stezenie przeciw-
ciat surowiczych 1gG. U myszy szczepionych donosowo
odnotowano duze stezenie surowiczych IgA oraz obu
typ6w przeciwcial w moczu, pecherzu, pochwie i zétci.
Identyczne szczepienia fimbriami MR/P takze dziataty
protekcyjnie na zakazane myszy, wzbudzajac wytwa-
rzanie swoistych przeciwciat surowiczych 1gG, gdy
zastosowano droge donosowa i przezcewkowa, immu-
nizacja donosowa wzbudzata tez wytwarzanie surowi-
czych IgA i obu typdw przeciwcial w z6lci. Najlepsze
rezultaty autorzy [29,30] uzyskali dla adhezyny MrpH
fimbrii MR/P i N-koricowej domeny tej adhezyny wigza-
cej receptor, przytaczonych do odpowiednich no$nikéw
(biatko wigzace maltoze, toksyna cholery). Jako sktadniki
szczepionki donosowej wzbudzaly wytwarzanie IgG i IgA
w surowicy, uktadzie moczowym i pochwie, skutecznie
chronigc myszy przed ZUM szczepem homologicznym.
Co wiecej, badacze ci udowodnili, ze MrpH jest biatkiem
konserwatywnym, wspdlnym dla réznych szczepéw P.
mirabilis, dzieki czemu potencjalna szczepionka moze
mieé odpowiednio szeroki zakres dziatania.

Habibi i wsp. [17] otrzymali preparat szczepionkowy
o jeszcze szerszym zakresie dziatania, skierowany prze-
ciwko dwém groznym gatunkom bakterii uropato-
gennych. Uzyskano koniugat biatkowego antygenu
fimbriowego MrpH P. mirabilis z réwniez biatkowym anty-

genem FimH fimbrii typu 1 uropatogennej E. coli (UPEC)
i dodano adiuwant MPL - monofosforylolipid A (nietok-
syczna, immunoaktywna pochodna LPS Salmonella minne-
sota). Preparat, podawany w trzech dawkach donosowo
[17] lub podskdrnie [16] byt skuteczniejszy niz antygeny
sktadowe osobno lub koniugat obu biatek bez adiuwantu.
Szczepionka wzbudzata odpowiedZ immunologiczng
myszy w postaci wytwarzania przeciwciat I1gG i IgA,
ktére w znaczaco wiekszych ilodciach niz w grupie kon-
trolnej wykrywano w surowicy, moczu, poptuczynach
nosa i pochwy zwierzat immunizowanych. Surowicze
IgG utrzymywaly sie na wysokim poziomie przez 6 mie-
siecy po wakcynacji. Szczepienie donosowe skutkowato
jednak znaczaco wyzszym stezeniem wydzielniczych
przeciwciat IgA. Preparat wzbudzat tez proliferacje sple-
nocytéw wyizolowanych od myszy szczepionych i in vitro
wytwarzanie przez nie cytokin: IFN-y i IL-4, -17,-12 1 -2,
przy czym splenocyty myszy szczepionych podskdrnie
wytwarzaly znaczaco wiecej IL-2. Immunizowane zwie-
rzeta wykazywaly znacznie mniejsza podatno$é na kolo-
nizacje uktadu moczowego przez P. mirabilis lub UPEC
niz grupa kontrolna. Zaproponowany preparat szcze-
pionkowy, podany donosowo lub podskérnie, wywoty-
wat zatem odpowiedZ komérkowg i humoralng, zaréwno
na btonach $luzowych, jak i dtugotrwalg systemowa. Te
wszystkie typy reakcji uktadu odporno$ciowego wydaja
sie mie¢ znaczenie w zwalczaniu zakazer uktadu moczo-
wego o charakterze nawracajacym [16,17].

Dostepne na rynku standaryzowane szczepionki, majace
zapobiegaé zakazeniom uktadu moczowego, zawieraja
zabite komérki réznych uropatogenéw, w tym bakterii
zrodzaju Proteus [6,8,20]. Jedng z najstarszych (lata osiem-
dziesigte ub.w.) jest Urovac” (SolcoBasel, Szwajcaria i Pro-
tein Express, USA), ktdra sktada sie z dziesieciu zabitych
cieptem szczepdw, wyizolowanych od kobiet cierpigcych
na ostre ZUM, w tym sze$ciu szczepdw E. coli i pojedyn-
czych szczepéw P. mirabilis, Morganella morganii, K. pneu-
moniae i E. faecalis (10° komdrek na dawke). Poczgtkowo
szczepionka podawana byta domie$niowo, ale dziatania
niepozadane, prawdopodobnie wywotane przez obecna
na komdérkach endotoksyne, spowodowaty, ze zmie-
niono droge podania na dopochwowa, co ograniczyto
(cho¢ nie wyeliminowato) wczesniejsze dziatania niepo-
zadane, a immunogenno$¢ szczepionki potwierdzono
na myszach i matpach [6,20]. Szczepionka, podawana
w trzech cotygodniowych dawkach wstepnych i trzech
comiesiecznych dawkach przypominajgcych, zmniejszata
podatno$é na ZUM u pacjentek z nawracajgcymi infek-
cjami uktadu moczowego, nie wykryto jednak znaczacego
wzrostu miana przeciwciat IgG i IgA w moczu i pochwie
w stosunku do grupy placebo [19]. Inne, zaproponowane
w latach dziewieédziesiatych ub.w., preparaty szczepion-
kowe to Urvakol® (Instytut Mikrobiologii, Otomuniec,
Czechy) i Urostim (Bulbio, Narodowe Centrum Choréb
Infekcyjnych i Pasozytniczych, Sofia, Butgaria) [20]. Urva-
kol’ zawiera cztery szczepy inaktywowanych komdrek E.
coli, P. mirabilis, P. aeruginosa i E. faecalis w postaci tabletki,
ktéra nalezy przyjmowaé doustnie codziennie rano przez
sze$¢ miesiecy, natomiast Urostim zawiera zliofilizowane
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lizaty E. coli, P. mirabilis, K. pneumoniae i E. faecalis réwniez
w postaci tabletki, ktérg nalezy przyjmowaé doustnie
codziennie rano przez 12 miesiecy. Dziatanie immuno-
stymulujgce szczepionek wykazywano na modelu zwie-
rzecym i ludzkim, a jako skutek immunizacji podawano
wzrost stezenia swoistych przeciwcial w surowicy i $li-
nie, zwlaszcza wydzielniczych IgA w moczu oraz poprawe
zdrowia u znacznego odsetka pacjentéw, ale w celu prze-
prowadzenia analiz statystycznych nalezaloby inaczej
skonstruowaé badania kliniczne [6,20]. Ostatnim prepa-
ratem szczepionkowym, skierowanym przeciwko zaka-
zeniom uktadu moczowego, jest zarejestrowany w 2011
r. Uromune’ (Inmunotek, Hiszpania) [32]. Szczepionka
sktada sie z dwdéch fiolek, zawierajacych 10°/ml inak-
tywowanych komdrek wyselekcjonowanych szczepdw
bakterii, uwazanych za gléwne czynniki etiologiczne
nawracajacych zakazeri uktadu moczowego w Hiszpanii
(w réwnych iloéciach): E. coli, K. pneumoniae, P. vulgaris i E.
faecalis. Powinna by¢ przyjmowana przez trzy miesigce
codziennie, podjezykowo, w postaci dwéch wdmuchnieé
po 100 ul (108 komdrek) kazde, nalezy ja 1-2 min przytrzy-
maé w ustach, po czym potknaé, unikajac jednoczesnego
przyjmowania pokarméw lub plynéw. Badania pordw-
nawcze dwéch grup kobiet (po 160 0sdb) cierpigcych na
nawracajace zakazenia uktadu moczowego, z ktérych
jedna otrzymywata szczepionke, a druga byta leczona
antybiotykami, wykazaly, ze trzymiesieczne szczepienie
doustne do$¢ skutecznie obnizato prawdopodobiefistwo
zakazenia réznymi uropatogenami, takze gatunkami nie-
obecnymi w preparacie szczepionkowym. Liczba infekcji
byta znaczgco mniejsza niz w grupie przyjmujacej anty-
biotyki. Niestety w zakazeniach P. mirabilis liczba ZUM po
szczepieniach byta poczatkowo mata, by po 15 miesigcach
doréwnac liczbie infekcji, zanotowanych w tej grupie trzy
miesiace przed rozpoczeciem szczepieni. Trzeba jednak
zauwazy¢, ze liczba zakazeti uktadu moczowego wywo-
tanych przez P. mirabilis byta w grupie szczepionej trzy-
krotnie mniejsza niz w grupie przyjmujacej antybiotyki
[32]. Analogiczne badania w ponad dwukrotnie wiekszych
grupach badanych przyniosty jeszcze bardziej obiecujace
rezultaty, gdyz 81% oséb z grupy otrzymujacej szcze-
pionke przez 12 miesiecy po zakoticzeniu immunizacji nie
do$wiadczyto incydentu ZUM, a pozostate dopiero $red-
nio po 180 dniach (najwczesniej po 60 dniach), natomiast
w grupie leczonej antybiotykami u wszystkich pacjen-
téw nastapita reinfekcja i to juz $rednio po 19 dniach od
zakoficzenia kuracji (najwczesniej po 5 dniach). W grupie
o0sdb szczepionych, w przeciwietistwie do grupy przyjmu-
jacej antybiotyki, nie zanotowano infekcji P. mirabilis i P,
vulgaris po zakoriczeniu immunizacji [33]. Dla szczepionki
Uromune’ nie sygnalizowano niekorzystnych dziatati nie-
pozadanych. Brak jednak informacji na temat sity i typu
reakcji uktadu odpornosciowego osdéb szczepionych na
immunizacje [32,33].

PobsumowaNIE

Szczepienia profilaktyczne sa waznym sposobem zapo-
biegania chorobom zakaznym. Minimalizujg ryzyko
infekcji danym patogenem lub ostabiajg skutki ewentu-

alnego zakazenia. Koszty szczepien sa nizsze niz koszty
leczenia i dla pacjenta, i dla stuzby zdrowia. Mimo poja-
wiajacych sie od lat ruchéw antyszczepionkowych, ktére
prébuja zdeprecjonowaé znaczenie wakcynacji, niepod-
wazalne sukcesy prowadzonych na catym $wiecie szcze-
piefi ochronnych sprawiaja, ze przewazajacy odsetek
obywateli naszego kraju (okoto 95%) decyduje sie na
szczepienia [36]. Szczepionki chroniace przed infekcjami
uktadu moczowego moga by¢ polecane dobrze okre$lo-
nej grupie odbiorcéw, gdyz ZUM stanowig istotne zagro-
zenie zwlaszcza dla kobiet, 0s6b z obnizong odpornoscig,
pacjentéw hospitalizowanych i cewnikowanych.

Dostepne obecnie komercyjne szczepionki, skiero-
wane przeciwko patogenom uktadu moczowego, w tym
pateczkom z rodzaju Proteus, sktadaja sie z zabitych
komérek réznych szczepéw bakterii uropatogennych.
Sg to szczepionki wielowazne, dajace odpornosé krzy-
z0wa, chol czesto nie sg sprecyzowane konkretne skutki
ich dziatania na uktad odpornosciowy oséb immunizo-
wanych. Udokumentowanym skutkiem ich stosowania
jest ograniczenie liczby reinfekcji u chorych cierpia-
cych na nawrotowe ZUM. Nieskomplikowana, doustna
lub dopochwowa droga podania umozliwia pacjentom
tatwa i samodzielng aplikacje preparatu, co jest wazne
dlatego, ze szczepionki te wymagaja wielu lub bardzo
wielu dawek przypominajacych. Droga podania na btony
$luzowe minimalizuje tez ryzyko dziatan niepozadanych,
zwigzanych z obecnoscig endotoksyny w $cianie komér-
kowej uropatogenéw Gram-ujemnych.

0d dtuzszego czasu trwaja takze badania nad opraco-
waniem szczepionek podjednostkowych, koniugowa-
nych z wybranymi no$nikami, ktére beda zawieraty
odpowiednio dobrane, immunogenne fragmenty anty-
gendw powierzchniowych P. mirabilis, skutecznie i dtu-
gotrwale chronigcych przed infekcja uktadu moczowego
tymi warunkowymi patogenami. W dobrze udoku-
mentowanych prébach na myszach laboratoryjnych
zastosowanie flageliny - biatka rzesek, przyniosto nie-
korzystne wyniki, natomiast najbardziej obiecujace
wyniki wydajg sie dotyczy¢ przede wszystkim biatek
fimbrii MR/P, a takze toksycznej aglutyniny Pta i bia-
tek btony zewnetrznej OMPs jako antygenéw. Wyka-
zano konserwatywno$¢ i rozpowszechnienie antygendw
MrpH i Pta wérdd uropatogennych szczepédw P. mirabi-
lis, co zwieksza uniwersalno$¢ szczepionek konstru-
owanych na bazie tych antygendw. Obiecujace préby ze
szczepionkami, zawierajacymi skoniugowane antygeny
fimbrii P. mirabilis i UPEC, jeszcze bardziej rozszerzaja
zakres dziatania profilaktycznego tych preparatéw.
Najbardziej skutecznym sposobem podania analizowa-
nych szczepionek jest przede wszystkim podanie dono-
sowe, a takze podskdrne. Wykazano, ze dobre skutki
przynosi zastosowanie adiuwantu MPL, toksyny cho-
lery lub uzyskanie ekspresji wybranych antygendéw
P. mirabilis w komérkach Salmonella Typhimurium lub
probiotycznych LAB. Wyniki badan prowadzonych na
myszach sugeruja, ze w profilaktyce i ochronie przed
ZUM odgrywaja role zaréwno mechanizmy komdrkowe,
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jak i humoralne. Istotna jest obecno$¢ na btonach §luzo-
wych przeciwcial wydzielniczych klasy IgA, utrudniaja-
cych kolonizacje nabtonka uktadu moczowego, a takze
przeciwcial surowiczych, zwtaszcza przeciwciat klasy
1gG, dlugotrwale utrzymujacych sie na odpowiednim
poziomie. Jest to wazne w nawrotowym charakterze
infekcji uktadu moczowego. Przedstawione prace daja
nadzieje chorym na nawracajgce lub skomplikowane
ZUM, z powiklaniami w postaci kamieni moczowych,

PismieNNICTWO

a takze osobom nimi zagrozonym (np. pacjentom dtugo-
trwale cewnikowanym) na opracowanie bezpiecznego
preparatu szczepionkowego o dobrze udokumentowa-
nym dziataniu, zawierajacego wyselekcjonowane, sil-
nie immunogenne antygeny bakterii uropatogennych.
Preparat ten w sposéb skuteczny bedzie chronit przed
zakazeniami uktadu moczowego, spowodowanymi nie
tylko przez pateczki Proteus spp., ale tez inne patogeny
uktadu moczowego.
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