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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Translokacja bakterii (TB) jest terminem uzywanym do okreslenia migracji bakterii, bedacych
sktadnikami fizjologicznej flory, przez Sciang przewodu pokarmowego, czego nastgpstwem sa
zakazenia narzadowe, a nawet posocznica. TB jest przedmiotem licznych badan; wigkszos¢ da-
nych dotyczacych TB dotyczy badan na modelach zwierzecych, gléwnie mysich. Przyczyny tego
zjawiska nie sa dobrze poznane. Udowodniono, ze TB przewodu pokarmowego moze by¢ waz-
na przyczyna rozwoju ogélnoustrojowych zakazen, w tym zakazeri oportunistycznych, powodo-
wanych przez fizjologiczna florg bakteryjna. Zakazenia te sa czgsto przyczyna zgondw pacjen-
téw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne, dlatego tez poznanie mechanizmoéw rzadzacych
TB przewodu pokarmowego do we¢ziéw chtonnych, a takze innych narzadéw moze mie¢ waz-
ne implikacje kliniczne dla tej grupy pacjentéw. Sugeruje si¢, ze TB bierze udzial w ontogene-
zie uktadu odpornosciowego. Uposledzenie odpornosci jest prawdopodobnie jednym z wazniej-
szych czynnikéw wplywajacych na wzrost czgstosci TB. Innymi dyskusyjnymi mechanizmami
odpowiedzialnymi za TB sa naruszenie réwnowagi fizjologicznej flory jelitowej, wywotujace nad-
mierny wzrost Gram-ujemnych pateczek jelitowych lub tez przerwanie ciagtosci btony sluzowe;j
jelita. W artykule dodatkowo poruszono wptyw antybiotykoterapii na TB i zwiazek TB z choro-
ba nowotworowa. Oméwiono réwniez mechanizmy dziatania IL-2, indukujacej wzrost czgstosci
translokacji, rolg makrofagéw jako komérek uktadu immunologicznego bioracych udziat w dys-
trybucji bakterii przemieszczajacych si¢ z przewodu pokarmowego do narzadéw wewngtrznych
(weziéw chionnych).

translokacja bakterii * GALT « immunosupresja ¢ choroba nowotworowa ¢ IL-2 * makrofagi °
antybiotykoterapia

Summary

Bacterial translocation (BT) is defined as the passage of indigenous bacteria colonizing the in-
testine through the epithelial mucosa to the mesenteric lymph nodes and other sites. It can even
cause the development of lethal sepsis. BT is being studied extensively, most research being con-
ducted on animal, mostly murine, models. The cause of BT is not well known. Despite advances
in antimicrobial therapy, the mortality rate associated with bacteremia is still high, and sepsis can
often originate from the patient’s own intestinal flora. Consequently, a better understanding of the
mechanisms of BT as well as mechanisms operating to prevent bacteria from translocating from
the gastrointestinal tract may provide more logical treatment of particular patients. BT may be
promoted by immunosuppression (probably one of the most important factors causing the incre-
ase in BT), disturbances in the normal ecology of the gastrointestinal tract, allowing some indi-
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genous bacteria to overgrow others, and by mucosal injuries. This article discusses the potential
role of various factors responsible for BT and the relationship between BT and neoplastic dise-
ase. It also emphasizes the significance of the immune system, which appears to play a role in
the ontogeny of gut-associated lymphoid tissue (GALT), including the role of IL-2 (which indu-
ces an increase in BT) and the macrophage, which participates in the transport of bacteria from
the intestinal lumen to mesenteric lymph nodes. A better understanding of the immunopatholo-
gy of BT may contribute to the development of novel means of therapy for sepsis and other se-
rious complications of bacterial infection.
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WePROWADZENIE

Translokacja bakterii (TB) jest terminem uzywanym do okre-
Slenia migracji bakterii pochodzacych z prawidtowej flory
iich toksyn przez Sciang przewodu pokarmowego [3,12], co
w konsekwencji moze wywotywac bakteriemig, zakazenia
narzadowe, a nawet posocznicg, ponadto sugeruje si¢, ze TB
moze by¢ odpowiedzialna za spontaniczne bakteryjne zapa-
lenie otrzewnej u chorych z marskoscia watroby [22,33].

Uwaza sig, ze organy wewngtrzne zdrowych oséb sg ste-
rylne, jednak czutymi testami mozna wykry¢ w nich zwy-
kle niewielka liczbe bakterii bytujacych w przewodzie po-
karmowym. To sugeruje, ze by¢ moze translokacja bakterii
jelitowych jest zjawiskiem pojawiajacym si¢ regularnie;
by¢ moze réowniez uktad immunologiczny zdrowego go-
spodarza nie jest w stanie eliminowa¢ wszystkich bakterii
— tlenowych Gram-ujemnych pateczek jelitowych, ulega-
jacych translokacji [4,34].

Udowodniong lokalizacja, w ktérej dochodzi do TB jest je-
lito i jama ustna [3,6,12,48], ale w gre wchodzi¢ moze kaz-
dy narzad, w ktérym stwierdza si¢ obecnos¢ fizjologicz-
nej flory bakteryjnej (cewka moczowa, pochwa). Bakterie
ulegajace translokacji to tlenowe Gram-ujemne pateczki
przewodu pokarmowego (czyli stanowiace sktadniki pra-
widtowej flory jelitowej), a takze inne bakterie wchodzace
w sktad fizjologicznej flory bakteryjnej cztowieka (nieko-
niecznie bytujace w jelicie). Bakterie te u 0s6b immunolo-
gicznie kompetentnych, zdrowych nie powoduja zakazen.
Do stanéw predysponujacych do TB zalicza sig: urazy wie-
lonarzadowe, zmiazdzenia, oparzenia, wstrzasy, immuno-
supresj¢ pierwotng (AIDS, wrodzone niedobory odporno-
$ci), badZ wtérng (leczenie immunosupresyjne u biorcow
aloprzeszczepu, u chorych z chorobami uktadowymi tkanki
tacznej, po chemioterapii u pacjentéw z chorobg rozrosto-
wa). Udowodniono, ze niedotlenienie jelit moze sprzyjac
TB, dlatego tez bronchoskopia jako mogaca powodowac
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niedotlenienie moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym bakte-
ryjnej translokacji [35].

Sadzi sig, ze przerwanie ciaglosci bton Sluzowych
[3,6,12,36] moze by¢ jednym z gléwnych czynnikéw wpty-
wajacych na wzrost czgstosci TB. Inne dyskutowane me-
chanizmy odpowiedzialne za TB to naruszenie rownowagi
ekologicznej fizjologicznej mikroflory jelitowej, powodu-
jace nadmierny wzrost Gram-ujemnych pateczek jelito-
wych lub tez uposledzenie funkcji uktadu odpornosciowe-
go [3,6]. Ponadto istnieja prace, w ktorych sugeruje sig, ze
infekcje wirusowe moga powodowac TB [14], a takze, ze
dieta ubogoresztkowa moze wzmagacé TB [43].

W artykule przedstawiane sa argumenty sugerujace, ze TB
moze by¢é wazna przyczyna rozwoju ogélnoustrojowych
zakazen oportunistycznych, powodowanych przez fizjolo-
giczna flore bakteryjna. Zakazenia te sa czgsto przyczy-
na zgondéw pacjentéw otrzymujacych leczenie powoduja-
ce stan immunosupresji (po transplantacjach narzadowych,
z powodu choroby nowotworowej) lub tez bedacych w sta-
nie immunosupresji naturalnej (AIDS, zesp6t DiGeorge’a
i inne wrodzone niedobory odpornosci), dlatego tez pozna-
nie mechanizméw warunkujacych TB moze mie¢ wazne
implikacje kliniczne dla tej grupy pacjentéw.

Wigkszos¢ badar dotyczacych TB przeprowadzano na mo-
delach zwierzgcych, gtéwnie mysich.

WPLYW TRANSLOKACJI BAKTERII NA UKLAD ODPORNOSCIOWY

Niedawno wysunigto hipoteze, ze TB moze by¢ odpowie-
dzialna zaréwno za rozwdj uktadu immunologicznego
(w tym GALT), jak i za powodowanie stanu tolerancji na
prawidlowa flor¢ bakteryjna, przede wszystkim u noworod-
kéw [19]. Ochrona immunologiczna, jaka stanowia prze-
ciwciata IgA wydaje si¢ niewystarczajaca ostong w okre-
sie poporodowym.
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Poza procesami trawienia i wchianiania pokarméw jelito
spetnia wiele r6znych funkcji. Jest narzadem hormonalnie
czynnym, wydziela réwniez $luz i immunoglobuliny klasy
IgA, ktére chronia przed szkodliwym dziataniem sktadni-
kéw pokarmoéw oraz bakterii i ich toksyn. W obrebie jeli-
ta jest umiejscowiona obfita tkanka limfoidalna (GALT),
w ktorej znajduje sig¢ okoto 70% komérek uktadu odporno-
Sciowego [21], w sktad, ktérej wchodza przede wszystkim
limfocyty rozmieszczone pomigdzy komdrkami nabtonka,
gtéwnie limfocyty T cytotoksyczne; w tkance tacznej wta-
Sciwej limfocyty T i B oraz komérki plazmatyczne, po-
nadto grudki limfatyczne lub ich zespoty — kepki Peyera.
W kepkach tych znajduja si¢ komoérki M (microfolds), ko-
morki nablonka, majace na wolnej powierzchni mate fat-
dy i biorace udzial w przenikaniu przez nabtonek réznych
antygendow, w tym bakteryjnych. Antygeny te zostaja zaad-
sorbowane na powierzchni komoérek M, a nastgpnie trans-
portowane za pomoca transcytozy przez nablonek. Pod
nablonkiem znajduje si¢ porowata btona podstawna umoz-
liwiajaca wnikanie antygenéw pod nabtonek. Koputa pod
nabtonkiem wypelniona jest kompetentnymi komérkami
uktadu immunologicznego, zdolnymi do prawidtowej od-
powiedzi na antygeny.

Celem wyjasnienia zwigzku pomigdzy kolonizacja prze-
wodu pokarmowego flora bakteryjna a rozwojem GALT
badano wyrostki robaczkowe, bez histologicznych cech
zapalenia, usunigte podczas laparotomii z innych wska-
zan medycznych u ludzi w réznym wieku, w tym nowo-
rodkéw i niemowlat [19]. Oznaczano czgstos¢ TB, rozwdj
tkanki limfoidalnej, czas pojawiania si¢ komdrek plazma-
tycznych zawierajacych immunoglobuliny po urodzeniu
i rozmieszczenie klas immunoglobulin w komérkach pla-
zmatycznych btony sluzowej jelita, a takze oznaczano ilos¢
GALT u dorostych.

Juz dwa tygodnie po urodzeniu wykrywano bakterie w bto-
nie Sluzowej wyrostka robaczkowego, najwigcej ich stwier-
dzano pomigdzy trzecim a 6smym tygodniem po urodze-
niu, natomiast spadek populacji obserwowano po 2 do 24
miesigcy po urodzeniu. U dorostych liczby bakterii pozo-
stawaty na podobnym poziomie. Mediana i Srednie warto-
$ci parametréw morfometrycznych wyrostkéw byty prawie
identyczne. Wykazano szybki wzrost powierzchni btony
Sluzowej wyrostka w ciagu pierwszego roku zycia; nastgp-
nie wielko$¢ powierzchni btony Sluzowej wyrostka byta
wartoscia stata, nawet u 0s6b w podesztym wieku. W wy-
rostku robaczkowym noworodkéw wykrywano kilka ma-
tych grudek limfatycznych, czgs$¢ srodkowa grudki limfa-
tycznej, zwana takze osrodkiem rozmnazania pojawiala sig
cztery tygodnie po urodzeniu. Stwierdzono proporcjonal-
ny do wieku wzrost liczby i wielkosci obu struktur, ktére
osiagaly szczyt w drugiej dekadzie zycia; gwaltowny spa-
dek w trzeciej dekadzie zycia i powolny spadek po piatej
dekadzie zycia. Obecnos¢é komérek plazmatycznych stwier-
dzano w pierwszym miesigcu po urodzeniu (najwczesniej
dwa tygodnie po urodzeniu); najwigksza liczbe komoérek
plazmatycznych stwierdzano w pierwszej dekadzie zycia;
w drugiej dekadzie znaczne zmniejszenie liczby tych ko-
morek, ustalajac si¢ na statym poziomie w trzeciej deka-
dzie zycia. U noworodkéw nie stwierdzano komérek pla-
zmatycznych zawierajacych immunoglobuliny. Wzrost IgA
i IgM wykrywano cztery tygodnie po narodzinach. IgA
maksymalng warto$¢ osiggaty po dwudziestu tygodniach.

Dwa miesiace po urodzeniu stwierdzano odwrdcenie ilo-
Sci IgM 1 IgG w stosunku do wieku dojrzatego, tzn. wzrost
IgG przy malejacej ilosci IgM. Wykazano niewielkie ilo-
Sci IgE we wszystkich grupach wiekowych.

Kolonizacja przewodu pokarmowego noworodka rozpo-
czyna si¢ natychmiast po urodzeniu [9], a w przeprowa-
dzonym do$wiadczeniu TB wykrywano dopiero po dwéch
tygodniach, co moze Swiadczy¢ o znaczeniu TB w rozwo-
ju uktadu immunologicznego. Dowiedziono, ze u nowo-
rodkéw kréliczych TB zalezata od zasiedlenia przewodu
pokarmowego bakteriami; dojrzatos¢ GALT powodowata
zahamowanie TB [8]. Wydaje sig, ze rézne bakterie moga
wywieraé rézne dziatania immunomodulujace na niedoj-
rzaty uktad odpornosciowy [19].

Pierwsze obserwacje sugerujace mozliwos¢ modyfikacji
odpowiedzi immunologicznej w odpowiedzi na antygen
podany doustnie opisal H. G. Wells, w 1911 roku, jako tzw.
doustna tolerancj¢ (oral tolerance) [12]. Dowiddt, ze pin-
gwiny karmione owoalbuming stracity zdolnos¢ do roz-
woju reakcji anafilaktycznej w odpowiedzi na systemowe
podanie tego antygenu [7]. Nastgpnie wysunigto hipote-
zg, ze utrata jelitowej bariery czynnosciowej moze skutko-
wac rowniez ogélnoustrojowym uposledzeniem aktywnosci
uktadu odpornosciowego. Celem sprawdzenia tej hipote-
zy, Deich i wspétpracownicy [12] zaprojektowali doswiad-
czenie na modelu mysim — SPF (specific pathogen free)
(sa to zwierzeta rozmnazane i hodowane w specyficznych
warunkach umozliwiajacych ochrong przed ekspozycja na
charakterystyczne dla gatunku patogeny oraz skolonizo-
wane przez sztucznie skonstruowana florg bakteryjna re-
prezentowana tylko przez kilka gatunkéw). Zwierzgta po-
dzielono na 3 grupy:
(1) grupe kontrolna,
(2) grupe, w ktoérej myszy otrzymaly wylacznie doust-
na antybiotykoterapi¢ (penicylina i streptomycyna),
w celu modyfikacji flory przewodu pokarmowego,
(3) grupe, w ktorej po modyfikacji flory przewodu pokar-
mowego ww. antybiotykami zasiedlono przewdd po-
karmowy szczepem Escherichia coli C25, opornym na
podawane antybiotyki.

Celem potwierdzenia TB badano wezty chtonne krez-
ki. Z weztéw chtonnych krezki, §ledziony, krwi obwodo-
wej 1 kepek Peyera wyizolowano komérki jednojadrzaste,
nastgpnie badano odpowiedZ na nastgpujace mitogeny —
PHA (fitohemaglutynina), ConA (konkawalina A) oraz
PWN (szkartatka). TB pojawila si¢ tylko u tych myszy,
u ktorych przeprowadzono modyfikacje flory bakteryjnej,
a nastgpnie jelito skolonizowano bakteriami E. coli C25.
Najsilniejsza odpowiedZ na wymienione mitogeny obser-
wowano dla limfocytéw pochodzacych ze Sledziony, na-
stepnie w kolejnosci: z weztéw chionnych krezki, krwi
obwodowej i kepek Peyera. OdpowiedZ na mitogeny lim-
focytéw krwi obwodowej byta znacznie stabsza u myszy
zasiedlonych E. coli C25 w poréwnaniu z dwoma pozosta-
tymi grupami (stopieni zahamowania odpowiedzi immuno-
logicznej zalezat od mitogenu i od obszaru pochodzenia
limfocytéw). U myszy zasiedlonych szczepem E. coli C25
nie odnotowano istotnych réznic statystycznych w odpo-
wiedzi na PWM, z wyjatkiem limfocytéw pochodzacych
z kepek Peyera. Najsilniejsza odpowiedZ na ConA obser-
wowano dla limfocytéw krwi obwodowej i Sledziony, na
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PHA dla limfocytéw Sledziony oraz na PWM dla limfocy-
tow weztow chtonnych krezki. Istotne byto okreslenie stop-
nia zahamowania odpowiedzi na mitogeny u myszy skolo-
nizowanych E. coli, w poréwnaniu z myszami poddanymi
wylacznie antybiotykoterapii. Ostabienie odpowiedzi na
mitogeny bylo istotne w obu grupach w przypadku limfo-
cytéw weztéw chtonnych krezki, sledziony i kepek Peyera.
Reaktywnos¢ limfocytow §ledziony i weztéw chionnych
krezki na wszystkie trzy mitogeny byta na podobnym po-
ziomie. Najwigksze zréznicowanie odpowiedzi prezento-
waty limfocyty pochodzace z kepek Peyera. Na tym ob-
szarze PHA wzbudzala silniejsza odpowiedZ niz ConA,
chociaz odpowiedZ na PWM byta stabsza u myszy E. coli
C25 tylko w grupie badanej przez 7 dni.

Podobne wyniki jak Deitch otrzymat zespét Wellsa i Balisha
[49], ktérzy udowodnili, ze doustna kolonizacja myszy (po
modyfikacji) Propionibacterium acnes powodowala nieswo-
iste obnizenie aktywnosci uktadu odpornosciowego pod
postacia zmniejszenia odpowiedzi limfocytéw Sledziony
na mitogeny, takie jak PHA oraz ConA.

Pytanie, czy stan nabytego uposledzenia odpornosci zwia-
zany z TB moze by¢ postacia doustnej tolerancji staje si¢
istotna kwestia, od kiedy wiadomo, ze antygen podany
doustnie moze powodowac supresje¢ odpowiedzi immu-
nologicznej. Chociaz rozwdj doustnej tolerancji jest an-
tygenowo swoisty, to jednak istnieja dane, ze w pewnych
okolicznosciach supresja immunologiczna na dany, okre-
Slony antygen, moze pojawié si¢ tez w przypadku innych
antygenéw. Za przyktad moze postuzy¢ doswiadczenie
Marshalla [30], w ktérym doustnie podano Pseudomonas
lub Candida, ktére znacznie hamowaly p6Zny typ nadwraz-
liwosci w odpowiedzi na hemocyjaning, podczas gdy do-
ustnie podane erytrocyty barana nie wywotywaty takiego
efektu. Wyniki te sugeruja, ze doustna tolerancja nie musi
by¢ antygenowo swoista.

Warto dodaé, ze TB moze si¢ rowniez ujawniac jako obec-
nos¢ we krwi chorych bakteryjnego DNA, ktére moze dzia-
fa¢ immunogennie (np. wzrost syntezy cytokin, aktywacja
czynnosci makrofagéw). Zjawisko to opisano m.in. u cho-
rych z marskoscia watroby i puchling brzuszna [16].

Wigkszos¢ badari dotyczacych doustnej tolerancji zosta-
to przeprowadzonych z antygenami biatkowymi lub ery-
trocytami barana (brak danych, jezeli chodzi o antygeny
polisacharydowe). W zwiazku z tym wydaje sig, ze odpo-
wiedZ uktadu immunologicznego na doustnie podany an-
tygen bakteryjny (w tym takze endotoksyne¢) moze by¢ od-
mienna niz odpowiedzZ na antygen biatkowy.

U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ z powodu cho-
roby nowotworowej moga si¢ pojawié zagrazajace zyciu
infekcje, wywotane mikroflora nosogardzieli, a takze prze-
wodu pokarmowego. Zjawisko to jest zwigzane z tatwiej-
szym rozprzestrzenianiem si¢ bakterii przewodu pokar-
mowego na skutek uszkodzenia bton sluzowych i stanem
immunosupresji spowodowanych leczeniem. Udowodniono,
ze bakterie przewodu pokarmowego rozprzestrzeniaja si¢
do weztéw chtonnych krezki, natomiast znacznie mniej
poznane sg drogi rozprzestrzeniania si¢ bakterii pocho-
dzacych z jamy ustnej. Celem wyjas$nienia tego zjawiska
zaprojektowano doswiadczenie [48], w ktérym badano

zmiany we florze bakteryjnej jamy ustnej oraz przewodu
pokarmowego u szczuréw otrzymujacych z.v. S-fluoroura-
cyl (5-FU) przez 6 dni. Badano wezty chtonne drenujace
chtonke z jamy ustnej oraz z przewodu pokarmowego. 5-
FU powodowat wzrost liczby wzglednych i bezwzgled-
nych bakterii tlenowych w biopsji pobranej z jamy ust-
nej oraz liczbg wzglednych tlenowcéw w catym jelicie.
Bakterie ulegaty translokacji do weziéw chionnych krez-
ki oraz do szyjnych weztéw chtonnych w grupie kontrol-
nej, a w grupie zwierzat otrzymujacych 5-FU zauwazono
takze translokacje wzglednie tlenowych Gram-ujemnych
pateczek do weztéw chlonnych. Badanie to wskazuje na
jame ustna jako istotne wrota zakazen.

Czestosé TB przewodu pokarmowego przez btong sluzowa
do weztéw chlonnych krezki utrzymywata si¢ na niskim
poziomie w grupie kontrolnej, w ktdrej translokujace sie
bakterie sg zwykle zabijane w weztach chionnych krezki
i nie rozprzestrzeniaja si¢ w ustroju [1,5]. Nowe dane su-
geruja, ze TB zachodzi takze w weztach chlonnych szyj-
nych, ktére drenuja chtonke z okolic szyi i jamy ustnej
[48]. Znacznie wigcej bakterii ulega translokacji do we-
ztéw chlonnych szyjnych w poréwnaniu z weztami chion-
nymi krezki, zaréwno w grupie kontrolnej szczurdw, jak
i otrzymujacych 5-FU, a z weztéw tych izolowano zaréw-
no Gram-ujemne ziarenkowce, jak i Gram-ujemne patecz-
ki. Poza niekontrolowanym, nadmiernym wzrostem bak-
terii takze inne czynniki, takie jak uposledzenie funkcji
nabtonka jelitowego moga zwigksza¢ czestos¢ transloka-
cji bakterii (przy podawaniu 5-FU wzrasta takze przepusz-
czalnos¢ nabtonka). Lokalne komdrki immunokompetentne
utatwiajq inwazj¢ bakteryjna przy uszkodzeniu nabtonko-
wej bariery ochronnej. Udowodnit to Gautreaux i wspot-
pracownicy, wykazujac wzrost cz¢stosci TB po podaniu
5-FU [18]. Wiadomo, ze jelito stanowi wrota, przez kto-
re wnikaja bakterie powodujace infekcje zagrazajace zy-
ciu pacjentéw poddawanych immunosupresji, a transloka-
cja tych bakterii i ich toksyn moze by¢ wazna przyczyna
uogdlnionej niewydolnosci narzadéw [8,9].

Suzuki i wspoétpracownicy [45] opisali jednak, ze podawa-
nie cyklofosfamidu w duzych dawkach powoduje limfope-

ni¢ w GALT oraz hamuje TB.

TRANSLOKACJA BAKTERII A CHOROBA NOWOTWOROWA

U chorych poddanych chemioterapii z powodu choroby
nowotworowej tlenowe Gram-ujemne pateczki jelitowe,
a takze inne drobnoustroje z prawidtowej flory sa wazny-
mi patogenami powodujacymi zakazenia oportunistyczne.
Te same bakterie znacznie czesciej ulegaja translokacji po
jednorazowym podaniu leku immunosupresyjnego lub tez
w przypadku defektu funkcji limfocytéw T [2]. Guz nowo-
tworowy moze indukowac¢ zaréwno komoérkowa, jak i hu-
moralng odpowiedZ immunologiczna, w zwiazku z tym
Penn i wspéipracownicy [36] wysuneli przypuszczenie,
ze wzrost guza nowotworowego moze by¢ jedynym, wy-
starczajacym czynnikiem powodujacym wzrost czg¢sto-
Sci translokacji flory bakteryjnej przewodu pokarmowe-
go. Celem sprawdzenia tej hipotezy badano czgstos¢ TB
w zakresie przewodu pokarmowego u myszy po wprowadze-
niu §rédotrzewnowo zawiesiny zywych komoérek migsaka
(S-180) [36]. TB sprawdzano w nastgpujacych narzadach:
weztach chtonnych krezki, §ledzionie, nerkach, watrobie,
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w réznym okresie czasu po podaniu komérek nowotworo-
wych. W kazdej grupie badano réwniez krew obwodowa,
celem oznaczenia liczby leukocytow. Gatunki oraz licz-
by bakterii w grupie badanej i kontrolnej byty podobne.
Translokacje tlenowych Gram-ujemnych pateczek jelito-
wych wykryto u 33 z 92 myszy obarczonych S-180 (36%),
natomiast w grupie kontrolnej u 9 z 99 (9%). Wzrost cze-
stosci translokacji byt oczywisty w grupie myszy nosicie-
1i S-180 i wykazywat znamiennos$¢ statystyczna w kazdym
dniu doswiadczenia. Lacznie 50 z 460 (10,9%) narzadoéw
poddanych badaniu zostato zakazonych w przypadku my-
szy obarczonych S-180, za§ w grupie kontrolnej 9 z 485
(1,9%), co potwierdza wzrost czgstosci zakazen narzado-
wych spowodowanych przez bakterie przewodu pokarmo-
wego ulegajace translokacji. Jest mozliwe, ze stan immuno-
supresji wywotany podaniem S-180 i progresja guza moze
powodowac translokacje réznych gatunkéw bakterii prze-
wodu pokarmowego do narzadéw wewngtrznych (do do-
Swiadczenia wybrano komérki S-180, poniewaz wykazano
ich zdolno$¢ uposledzania odpornos¢ przeciwbakteryjnej
zaréwno in vitro jak i in vivo) [31,36]. Myszy zakazone
przez Morganella morganii po podaniu S-180 wszystkie
gina, w przeciwienistwie do myszy zakazonych przez te
same bakterie bez podawania S-180 [36].

Neutropenia i trombocytopenia sa waznymi czynnikami
ryzyka rozwoju zakazeni spowodowanych przez ulegajace
translokacji bakterie przewodu pokarmowego [39], dlate-
go rozwazano réwniez wptyw komoérek migsaka na leuko-
cyty i ptytki krwi. Obojetnochtonna leukocytoza wystapita
w czwartym dniu wzrostu guza i utrzymywatla si¢ na sta-
tym poziomie w trakcie obserwacji; podobnie byto z licz-
ba ptytek. Mozna zatem stwierdzi¢, ze leukopenia i trom-
bocytopenia nie byty odpowiedzialne za wzrost czgstosci
TB przewodu pokarmowego; ponadto udowodniono, ze
wzrost czgstosci TB u myszy nosicieli S-180 nie byt spo-
wodowany nadmiernym wzrostem fizjologicznej flory bak-
teryjnej [36].

Wyniki otrzymane przez Penna i wspoétpracownikéw wska-
zujq zatem na czynniki immunologiczne i nieimmunolo-
giczne powodujace wzrost czgstosci TB. Senger i wspot-
pracownicy [41] uwazaja, ze guzy powodujace puchling
brzuszna moga wydzielaé potencjalne czynniki powodu-
jace wzrost przepuszczalnosci naczyn. Wykazano réwniez,
ze za wodobrzusze moze by¢é odpowiedzialna obstrukcja
drég chtonnych [15,41]. Brak jest danych, czy komorki S-
180 maja opisane wyzej wilasciwosci. Jesli tak, mozliwe
jest, ze bakterie ulegajace translokacji moga si¢ rozprze-
strzenia¢ w ustroju naczyniami chtonnymi, a takze poprzez
ptyn puchlinowy, podobnie jak komérki nowotworowe [36].
W przeprowadzonym przez Penna do§wiadczeniu wsréd
obszaréw, ktére ulegly zakazeniu jama otrzewnej stanowi-
fa tylko jedna trzecia tych obszaréw, a tylko u 29% myszy
wykryto te same bakterie [36].

Takesue 1 wspotpracownicy [46] okreslali czynniki ryzyka
TB i wptyw TB na powiktania septyczne po laparotomii
u pacjentow z rakiem jelita grubego. W analizie wieloczyn-
nikowej dowiedli oni, Zze chociaz translokacja TB wyste-
powata w tej grupie pacjentow i czgstos¢ jej byta wyzsza
u chorych w bardziej zaawansowanym stadium choroby,
to nie byta ona niezaleznym czynnikiem ryzyka septycz-
nych powiktari pooperacyjnych (SIRS).

WpPLYw PODAWANIA INTERLEUKINY 2 NA TRANSLOKACIJE BAKTERII
PRZEWODU POKARMOWEGO

Interleukina 2 (IL-2) jest cytoking o stymulujacym wpty-
wie na reaktywnos¢ immunologiczng, m.in. pobudza proli-
feracj¢ limfocytéw T, ich réznicowanie sig, pobudza proli-
feracj¢ i réznicowanie limfocytéw B (razem z IL-4 i IL-5)
oraz aktywuje i pobudza proliferacje komérek NK, ponad-
to aktywuje makrofagi, nabywajace wéwczas wzmozone
wlasciwosci cytotoksyczne w stosunku do wewnatrzko-
morkowych ,,pasozytéw”.

Wplyw egzogennej IL-2 na TB byl przedmiotem wielu badari.
Znane sa prace wskazujace na protekcyjna roleg IL-2 przed
uogdlnionym zakazeniem FE. coli [10,20], dlatego tez suge-
ruje sig, ze by¢ moze IL-2 jest w stanie hamowaé TB indu-
kowana cyklofosfamidem [37]. Celem stwierdzenia wptywu
IL-2 na czgstos¢ TB Penn i wspétpracownicy [37] zaplanowa-
li doswiadczenie, w ktérym badaniu poddano myszy — SPF
C57BL/6. Przeprowadzono modyfikacje flory ich przewodu
pokarmowego, uzywajac do tego celu wankomycyny i strep-
tomycyny, nastgpnie jelito tych zwierzat zasiedlono szczepem
bakterii E. coli C25. Przez kolejne dni eksperymentu utrzyma-
no doustng antybiotykoterapig, celem zahamowania wzrostu
fizjologicznej flory jelitowej przewodu pokarmowego, poza
opornymi szczepami E. coli C25. Bakteriami wykrywany-
mi dostgpnymi metodami byly wylacznie oporne szczepy
E. coli C25 oraz Lactobacillus, w poréwnywalnych liczbach
we wszystkich grupach. W pierwszym doswiadczeniu zwie-
rz¢tom wstrzyknigto podskornie cyklofostamid, nastgpnie po-
dzielono je na dwie grupy badane i dwie grupy kontrolne.
IL-2 podano przez 3 dni w jednej z grup badanych oraz 5 dni
w drugiej grupie badanej. W drugim doswiadczeniu myszy
otrzymaty IL-2 dwa razy dziennie przez 5 dni, bez uprzed-
niego podania cyklofostamidu [3]. Opisywane doswiadczenie
zaprojektowano tak, aby okresli¢ wptyw IL-2 na TB u myszy
poddanych immunosupresji i zdrowych osobnikéw tak, aby
liczby bakterii przewodu pokarmowego nie miaty wptywu
na wyniki. W mikroskopii §wietlnej i elektronowej nie wy-
kazano zadnych strukturalnych zmian w przewodzie pokar-
mowym wszystkich badanych myszy, bez wzgledu na to, czy
otrzymaty one cyklofosfamid, czy tez nie [3].

W doswiadczeniu tym wysokie liczby E. coli C25 stwier-
dzono u wszystkich myszy, natomiast w grupach myszy,
ktére otrzymaty IL-2 TB E. coli C25 do weztéw chtonnych
krezki nie byta nizsza niz w grupach kontrolnych, wigc I1L-2
nie redukowata wystgpowania translokacji E. coli do we-
ztéw chlonnych krezki. Mediana translokacji E. coli C25
w przeliczeniu na gram tkanki weztéw chtonnych byta
znamiennie wyzsza po 3 dniach (659 vs. 117) oraz po 5
dniach (550 vs. 50), po podaniu tacznie IL-2 i cyklofosfa-
midu, lecz takze po 5 dniach podania IL-2, bez cyklofos-
famidu (1784 vs. 225).

U myszy badano liczbg granulocytéw oboj¢tnochtonnych
i liczbg limfocytéow we krwi obwodowej przed rozpocze-
ciem eksperymentu. W obu grupach, w ktérych myszy
otrzymaty IL-2 i cyklofosfamid liczba neutrofiléw byta
znamiennie wyzsza niz w grupach kontrolnych, natomiast
liczba limfocytéw znamiennie nizsza.

Na podstawie opisanego wyzej eksperymentu wydaje sig,
ze IL-2 nie zmniejszata liczby inwazji weziéw chionnych
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krezki spowodowanych przez E. coli ulegajacej transloka-
cji, przeciwnie zwigkszata czestos¢ translokacji E. coli C25
w przeliczeniu na gram tkanki weziéw chionnych krez-
ki zaréwno u myszy, ktérym podano cyklofosfamid, jak
i w grupie kontrolnej. Ponadto IL-2 powodowata zmniej-
szanie neutropenii indukowanej cyklofostamidem, dlate-
go u myszy otrzymujacych IL-2 we krwi obwodowej znaj-
dowalo si¢ wigcej granulocytéw obojgtnochtonnych niz
w grupie kontrolnej. Mozliwe jest, ze indukowata ona de-
fekt chemotaksji neutrofiléw, ktéry miat wptyw na otrzy-
mane wyniki [37]. Sugeruje sig, ze granulocyty obojetno-
chtonne nie miaty wplywu na wzrost cz¢stosci TB.

Pojedyncza dawka cyklofosfamidu uzyta w doswiadcze-
niu powodowata krétkotrwate uszkodzenie btony sluzowe;j
jelita, bez widocznych owrzodzen [7]. Uszkodzenie poja-
wiato sig u okoto 85% pacjentéw z choroba nowotworowa
otrzymujacych duze dawki IL-2, wiaczajac w to przypadki
perforacji i martwicy jelita [40]. Leukocyty, aktywacja ko-
morek srédblonka, uwalniane cytokiny indukowane przez
IL-2 oraz zmiany w uktadzie krazenia mogty uszkadzac
btong sluzowa jelita [11,37], czego nie potwierdzono mi-
kroskopig Swietlna i elektronowa [37]. Uwaza sig, ze zmia-
ny byly spowodowane nie przez sama IL-2, lecz przez po-
faczenie IL-2 i cyklofosfamidu.

IL-2 powoduje wzrost jelitowego przeptywu chtonki bez
uszkadzania blony Sluzowej czy Srédbtonka, dlatego tez
wzrost jelitowego przeptywu chtonki moze braé udziat
w przedostawaniu si¢ translokujacych bakterii do weziéw
chtonnych krezki [44].

Wskazuje sig, ze IL-2 moze samodzielnie indukowaé wzrost
translokacji bakterii. Denis i wspétpracownicy [13] uwaza-
ja, ze juz jedna jednostka IL-2 powoduje wzrost zdolnosci
E. coli do translokacji, ale w opisanym eksperymencie stg-
zenie IL-2 10° U/ml nie spowodowato wzrostu liczby E. coli
in vitro. We wczesniej przeprowadzonych badaniach nie
uzyskano réwniez wzrostu liczby E. coli izolowanych z jelita
myszy otrzymujacych IL-2 [37]. Wydaje si¢ mato prawdo-
podobne, aby wzrost czgstosci zakazen weziéw chionnych
krezki u myszy otrzymujacych IL-2 byt bezposrednim na-
stgpstwem stymulacji wzrostu E. coli przez IL-2.

Wyniki do§wiadczenia opisanego wyzej sa zgodne z do-
niesieniami, ze IL-2 powoduje wyraZzny wzrost wystgpo-
wania infekcji bakteryjnych, wtaczajac infekcje spowodo-
wane przez bakterie jelitowe u pacjentéw z AIDS lub tez
choroba nowotworowa [29,32]. Wyniki zupelnie przeciw-
ne do Penna otrzymat Maddaus i wspétpracownicy [27],
ktoérzy swoje doswiadczenie przeprowadzili na myszach
immunologicznie kompetentnych. Autorzy ci poddali
zwierzeta czgsSciowej dekontaminacji, nastgpnie ich prze-
wod pokarmowy zasiedlono E. coli, dodatkowo otrzyma-
ly srédotrzewnowo trzy razy dziennie IL-2. U badanych
zwierzat wykazano znaczna redukcje liczby zakazen we-
z16w chtonnych krezki.

RoLA MAKROFAGOW W TRANSLOKACJI BAKTERII

Jak wiadomo, makrofagi to pochodzace ze szpiku komorki
uktadu odpornosciowego, zdolne do fagocytozy i enzyma-
tycznej degradacji pochtonigtych fragmentéw tkankowych,
komoérkowych i bakteryjnych. Charakteryzuja si¢ bogata

ekspresja wtasnych antygenéw zgodnosci tkankowej (klasy
I, IT); decyduja o sposobie prezentacji antygenéw limfocy-
tom i czynia je rozpoznawalnymi dla limfocytow T.

Celem wyjasnienia ich roli w TB przeprowadzono do-
Swiadczenie, w ktérym badano immunologicznie kom-
petentne myszy trzech szczepow (Swiss Webster, DBA/2,
C57BL/6) oraz myszy z defektem makrofagéw C3H/Hel
[50]. Przewdd pokarmowy myszy poddano czgsciowej de-
kontaminacji, a nastgpnie zasiedlono znacznymi liczbami
E. coli. Obserwowano TB przewodu pokarmowego do we-
ztéw chlonnych krezki u prawie wszystkich immunologicz-
nie kompetentnych myszy. Wyniki te sa zgodne z rezultata-
mi otrzymanymi przez Maejima i wspotpracownikéw [28].
W podobnym modelu do§wiadczalnym u immunokompe-
tentnych myszy (DBA/2 1 C57BL/6) czgstos¢ TB wynosita
90-100%. W doswiadczeniu zaplanowanym przez Wellsa
[50], u myszy C3H/HelJ wskaznik translokacji E. coli byt
zZnamiennie nizszy, niz u myszy immunologicznie kompe-
tentnych, sugerujac, ze makrofagi mogly petni¢ gtéwna role
w transporcie bakterii jelitowych. Myszom podano bakte-
rie E. coli wyznakowane fluoresceina. Uzywajac FACS ana-
lizowano komoérki weztéw chionnych krezki. Komérkami
zawierajacymi znacznik byly, jak si¢ spodziewano, makro-
fagi. Dowodzi to ich roli w translokacji bakterii do weztéw
chtonnych krezki, ale takze potwierdza, ze zywe bakterie
moga ulegaé translokacji.

TRANSLOKACJA BAKTERII W ODRZUCANIU ALOPRZESZCZEPU

Z powyzszych rozwazan wynika, ze TB moze réwniez za-
chodzi¢ u biorcéw przeszczepoéw alogenicznych leczonych
immunosupresyjnie (ktére moze by¢ uznane za czynnik
ryzyka TB). Na szczurzym modelu aloprzeszczepu jelita
cienkiego wykazano, ze TB wystgpowala czgsto po trans-
plantacji z tym, ze zjawisko to dotyczylo réwniez bior-
c6éw jelita syngenicznego (zatem sam zabieg operacyjny
i uszkodzenie tkanek moze tu odgrywac rolg). Jednakze
w odréznieniu od modelu kontrolnego w przypadku prze-
szczepow alogenicznych dochodzito do TB bakterii ana-
erobowych [52].

TRANSLOKACJA BAKTERII A ANTYBIOTYKOTERAPIA

Sugeruje sig, ze zniszczenie fizjologicznej flory jelitowe;j
lub nawet tylko naruszenie réwnowagi, w jakiej znajduja
si¢ bakterie przewodu pokarmowego, wchodzace w sktad
fizjologicznej flory bakteryjnej jelita powoduje niekontro-
lowany wzrost Gram-ujemnych tlenowych pateczek jelito-
wych. Nastgpnie wysunigto przypuszczenie, ze Wzrost ten
moze by¢ odpowiedzialny za czestsza TB przewodu po-
karmowego do weztéw chionnych krezki.

Celem sprawdzenia tej hipotezy przeprowadzono do§wiad-
czenie [3], w ktéorym myszom podawano doustnie penicy-
ling, klindamycyng lub metronidazol przez 4 dni. Badano
obecnos¢ bakterii w przewodzie pokarmowym i ich trans-
lokacje do weztéw chtonnych krezki. Wykazano znaczny
spadek liczby bakterii beztlenowych u myszy po podaniu
penicyliny i klindamycyny, zas u zwierzat, ktére otrzyma-
ty metronidazol stwierdzono nieznaczny wzrost liczby tych
bakterii w dwoch doSwiadczeniach, chociaz metronidazol
jest klasycznym lekiem dziatajacym wybiérczo na beztle-
nowce; jednorazowo otrzymano zmniejszenie liczby bak-
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terii beztlenowych po podaniu metronidazolu. Zjawisko
to tlumaczy si¢ tym, ze myszy nie pily tak chetnie wody
z metronidazolem, jak z penicylina i z klindamycyna, po-
nadto jest mozliwe, ze zmalata liczba bakterii nalezacych
do tych gatunkéw beztlenowych bakterii, ktére wypiera-
ne sa przez jelitowe pateczki, natomiast wzrosta liczba
bakterii nalezacych do innych gatunkéw bakterii beztle-
nowych, niezaleznych od jelitowych Gram-ujemnych pa-
teczek, ktére skolonizowaly nisz¢ po wypartych beztle-
nowcach, prowadzac do wzrostu catej populacji bakterii
beztlenowych w jelicie.

U myszy otrzymujacych klindamycyn¢ wykazano wyraz-
ny wzrost liczby pateczek jelitowych, wzrost wykazano
réowniez po podaniu zaréwno penicyliny, jak i metronida-
zolu. Srednia czestos¢ translokacji pateczek jelitowych do
weztéw chtonnych krezki wynosita: po podaniu penicyli-
ny 100%, klindamycyny 97% oraz metronidazolu 62%.
Wyniki tego doswiadczenia sugeruja, ze doustna antybio-
tykoterapia naruszata réwnowagg, w jakiej znajdowata sig
fizjologiczna flora jelitowa, dochodzitlo wéwczas do nie-
kontrolowanego wzrostu Gram-ujemnych pateczek jelito-
wych i czgstszej TB.

Savage i Dubos [38] obserwowali gwattowne zmniejszenie
liczby laseczek Lactobacillus, przy nadmiernym wzroscie
liczby enterokokéw i Gram-ujemnych paleczek w prze-
wodzie pokarmowym myszy otrzymujacych penicyling,
poza tym po doustnym podaniu penicyliny nie obserwo-
wano istotnych histologicznych zmian w btonie sluzowe;j.
Tak wigc translokacja E. coli i innych Gram-ujemnych pate-
czek jelitowych do weztéw chtonnych krezki po doustnym
podaniu penicyliny, a takze prawdopodobnie klindamycy-
ny i metronidazolu mogta by¢ spowodowana nadmiernym
wzrostem tych bakterii. Leigh i Simmons [26] zauwazy-
li wzrost catkowitej liczby bakterii z rodziny Bacteroides
w jelicie u pacjentéw otrzymujacych klindamycyne, przy
jednoczesnym zmniejszeniu liczby bakterii wchodzacych
w sktad fizjologicznej flory jelitowej. Hartley i wspotpra-
cownicy [23] udowodnili, ze u pacjentéw otrzymujacych
klindamycyng przez 5 dni wystgpowat wzrost liczby tle-
nowych Gram-ujemnych pateczek jelitowych.

Sugeruje si¢ réwniez, ze bakterie tlenowe, wchodzace
w sktad fizjologicznej flory jelitowej dziataja hamujaco
na wzrost komérek E. coli. Leje i Gemmel [25] potwier-
dzili, ze istnieje zwiazek migedzy mniejsza liczba bakterii,
wchodzacych w sktad fizjologicznej flory jelitowej a po-
jawianiem sig Scisle okreslonych gatunkéw bakterii tleno-
wych, u noworodkéw mysich, juz w trzy tygodnie po uro-
dzeniu. Freter i Abrams [17] donosza o grupie 95 gatunkéw
beztlenowych bakterii, ktére podane dozotadkowo zdro-
wym myszom, uprzednio skolonizowanym E. coli, redu-
kowaty liczby E. coli do fizjologicznego poziomu. Kwasy
tluszczowe, takie jak kwas mastowy, wytwarzane przez
beztlenowe bakterie moga hamowaé wzrost bakteryjnej
flory jelitowej [25]. Nieoczekiwanym zjawiskiem bylo za-
tem zmniejszenie liczby bakterii beztlenowych w jelicie
u myszy otrzymujacych antybiotykoterapig, ktére powo-
dowato nadmierny wzrost Gram-ujemnych pateczek jeli-
towych, takich jak E. coli.

Udowodniono, ze modyfikacja flory przewodu pokarmo-
wego u myszy streptomycyna w skojarzeniu z bacytracy-

na, a nastgpnie zasiedlenie ich jelita bakteriami: E. coli
[2], K. pneumoniae [47] lub P. aeruginosa [8] wzmaga-
fo translokacje tych bakterii do weztéw chtonnych krezki.
Myszy poddane modyfikacji flory antybiotykami wykazu-
ja podobieristwo do myszy hodowanych w warunkach bez-
drobnoustrojowych (germ-free), a kolonizacja tylko jednym
szczepem bakterii pozwalala na osiagnigcie nieprawidto-
wo wysokiego poziomu tych bakterii w jelicie i powodo-
wata wzrost czgstosci TB przewodu pokarmowego do we-
716w chtonnych krezki.

Celem okreslenia roli TB w chorobach zapalnych jelit prze-
prowadzono doswiadczenie na modelu szczurzym, w kt6-
rym zapalenie jelit wywotano podaniem kwasu octowego
[51]. Nastgpnie zwierz¢tom podano mesalazyng — pochodna
kwasu acetylosalicylowego stosowana w leczeniu i profilak-
tyce wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz choroby
Lesniowskiego-Crohna, a takze skojarzenia antybiotykow:
gentamycyny i metronidazolu. Wykazano wzrost czgstosci
TB w grupie szczuréw z zapaleniem jelit; bakteriami naj-
czgsciej ulegajacymi translokacji byty E. coli. Dodatkowo
stwierdzono, ze podanie wytacznie mesalazyny, korzyst-
nie wplywajacej na zmiany zapalne, nie miatlo wptywu na
czgstos¢ TB, natomiast skojarzenie mesalazyny i antybio-
tyku powodowato znaczna redukcje czgstosci TB.

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze nie tylko
antybiotyki moga zmniejszac¢ czgstos¢ TB. Udowodniono,
ze melatonina, hormon wytwarzany przez szyszynke, od-
grywajacy wazna rolg¢ w regulacji biologicznego rytmu
okotodobowego, redukowat czgstos¢ TB u szczurdw, kté-
re otrzymaly melatoning po wczesniejszym spowodowa-
niu niedokrwienia jelit poprzez zamknigcie tetnicy krez-
kowej gornej [42]. Podobny efekt, zmniejszenie czgstosci
TB, wykazano po podaniu L-tryptofanu krélikom, u kté-
rych wywolywano wstrzas krwotoczny, powodujacy jak
wiadomo, strukturalne zmiany w blonie Sluzowej jeli-
ta utatwiajace TB. Efekt ten dla L-tryptofanu byt zalez-
ny od dawki [9].

TB przewodu pokarmowego jest waznym czynnikiem roz-
woju oportunistycznych zakazen u pacjentéw z biatacz-
ka [24], ktérzy sa szczegblnie predysponowani do rozwo-
ju zakazenn powodowanych przez ich fizjologiczna florg
bakteryjna. Zwykle otrzymuja oni profilaktycznie anty-
biotyk. Wyniki zaprezentowanych badarn wskazuja, ze
doustne podawanie lekéw przeciwbakteryjnych narusza
rownowage, w jakiej znajduja si¢ bakterie przewodu po-
karmowego i1 pozwala na niekontrolowany rozwoj pate-
czek jelitowych, a to moze powodowaé czgstsze wyste-
powanie TB. Lepsze zrozumienie wptywu antybiotykéw
na fizjologiczna florg bakteryjna i mechanizméw chronia-
cych przed TB przewodu pokarmowego moze spowodo-
wad zmiang postgpowania terapeutycznego w rozmaitych
grupach pacjentéw.

PobsumowaNIE

Wydaje sig, ze zjawisko translokacji bakterii wymaga
dalszych badan celem ustalenia wszystkich jego mecha-
nizmoéw i rzeczywistego znaczenia w patologii zakazen;
bedzie réwniez interesujacym zbadanie, czy podobne zja-
wiska moga zachodzi¢ w przypadku patogennych wiru-
s6w 1 bakteriofagéw.
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