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Streszczenie

  Translokacja bakterii (TB) jest terminem używanym do określenia migracji bakterii, będących 
składnikami fi zjologicznej fl ory, przez ścianę przewodu pokarmowego, czego następstwem są 
zakażenia narządowe, a nawet posocznica. TB jest przedmiotem licznych badań; większość da-
nych dotyczących TB dotyczy badań na modelach zwierzęcych, głównie mysich. Przyczyny tego 
zjawiska nie są dobrze poznane. Udowodniono, że TB przewodu pokarmowego może być waż-
ną przyczyną rozwoju ogólnoustrojowych zakażeń, w tym zakażeń oportunistycznych, powodo-
wanych przez fi zjologiczną fl orę bakteryjną. Zakażenia te są często przyczyną zgonów pacjen-
tów otrzymujących leczenie immunosupresyjne, dlatego też poznanie mechanizmów rządzących 
TB przewodu pokarmowego do węzłów chłonnych, a także innych narządów może mieć waż-
ne implikacje kliniczne dla tej grupy pacjentów. Sugeruje się, że TB bierze udział w ontogene-
zie układu odpornościowego. Upośledzenie odporności jest prawdopodobnie jednym z ważniej-
szych czynników wpływających na wzrost częstości TB. Innymi dyskusyjnymi mechanizmami 
odpowiedzialnymi za TB są naruszenie równowagi fi zjologicznej fl ory jelitowej, wywołujące nad-
mierny wzrost Gram-ujemnych pałeczek jelitowych lub też przerwanie ciągłości błony śluzowej 
jelita. W artykule dodatkowo poruszono wpływ antybiotykoterapii na TB i związek TB z choro-
bą nowotworową. Omówiono również mechanizmy działania IL-2, indukującej wzrost częstości 
translokacji, rolę makrofagów jako komórek układu immunologicznego biorących udział w dys-
trybucji bakterii przemieszczających się z przewodu pokarmowego do narządów wewnętrznych 
(węzłów chłonnych).
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Summary

  Bacterial translocation (BT) is defi ned 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 fl ora. 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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WPROWADZENIE

Translokacja bakterii (TB) jest terminem używanym do okre-
ślenia migracji bakterii pochodzących z prawidłowej fl ory 
i ich toksyn przez ścianę przewodu pokarmowego [3,12], co 
w konsekwencji może wywoływać bakteriemię, zakażenia 
narządowe, a nawet posocznicę, ponadto sugeruje się, że TB 
może być odpowiedzialna za spontaniczne bakteryjne zapa-
lenie otrzewnej u chorych z marskością wątroby [22,33].

Uważa się, że organy wewnętrzne zdrowych osób są ste-
rylne, jednak czułymi testami można wykryć w nich zwy-
kle niewielką liczbę bakterii bytujących w przewodzie po-
karmowym. To sugeruje, że być może translokacja bakterii 
jelitowych jest zjawiskiem pojawiającym się regularnie; 
być może również układ immunologiczny zdrowego go-
spodarza nie jest w stanie eliminować wszystkich bakterii 
– tlenowych Gram-ujemnych pałeczek jelitowych, ulega-
jących translokacji [4,34].

Udowodnioną lokalizacją, w której dochodzi do TB jest je-
lito i jama ustna [3,6,12,48], ale w grę wchodzić może każ-
dy narząd, w którym stwierdza się obecność fi zjologicz-
nej fl ory bakteryjnej (cewka moczowa, pochwa). Bakterie 
ulegające translokacji to tlenowe Gram-ujemne pałeczki 
przewodu pokarmowego (czyli stanowiące składniki pra-
widłowej fl ory jelitowej), a także inne bakterie wchodzące 
w skład fi zjologicznej fl ory bakteryjnej człowieka (nieko-
niecznie bytujące w jelicie). Bakterie te u osób immunolo-
gicznie kompetentnych, zdrowych nie powodują zakażeń. 
Do stanów predysponujących do TB zalicza się: urazy wie-
lonarządowe, zmiażdżenia, oparzenia, wstrząsy, immuno-
supresję pierwotną (AIDS, wrodzone niedobory odporno-
ści), bądź wtórną (leczenie immunosupresyjne u biorców 
aloprzeszczepu, u chorych z chorobami układowymi tkanki 
łącznej, po chemioterapii u pacjentów z chorobą rozrosto-
wą). Udowodniono, że niedotlenienie jelit może sprzyjać 
TB, dlatego też bronchoskopia jako mogąca powodować 

niedotlenienie może być czynnikiem sprzyjającym bakte-
ryjnej translokacji [35].

Sądzi się, że przerwanie ciągłości błon śluzowych 
[3,6,12,36] może być jednym z głównych czynników wpły-
wających na wzrost częstości TB. Inne dyskutowane me-
chanizmy odpowiedzialne za TB to naruszenie równowagi 
ekologicznej fi zjologicznej mikrofl ory jelitowej, powodu-
jące nadmierny wzrost Gram-ujemnych pałeczek jelito-
wych lub też upośledzenie funkcji układu odpornościowe-
go [3,6]. Ponadto istnieją prace, w których sugeruje się, że 
infekcje wirusowe mogą powodować TB [14], a także, że 
dieta ubogoresztkowa może wzmagać TB [43].

W artykule przedstawiane są argumenty sugerujące, że TB 
może być ważną przyczyną rozwoju ogólnoustrojowych 
zakażeń oportunistycznych, powodowanych przez fi zjolo-
giczną fl orę bakteryjną. Zakażenia te są często przyczy-
ną zgonów pacjentów otrzymujących leczenie powodują-
ce stan immunosupresji (po transplantacjach narządowych, 
z powodu choroby nowotworowej) lub też będących w sta-
nie immunosupresji naturalnej (AIDS, zespół DiGeorge’a 
i inne wrodzone niedobory odporności), dlatego też pozna-
nie mechanizmów warunkujących TB może mieć ważne 
implikacje kliniczne dla tej grupy pacjentów.

Większość badań dotyczących TB przeprowadzano na mo-
delach zwierzęcych, głównie mysich.

WPŁYW TRANSLOKACJI BAKTERII NA UKŁAD ODPORNOŚCIOWY

Niedawno wysunięto hipotezę, że TB może być odpowie-
dzialna zarówno za rozwój układu immunologicznego 
(w tym GALT), jak i za powodowanie stanu tolerancji na 
prawidłową fl orę bakteryjną, przede wszystkim u noworod-
ków [19]. Ochrona immunologiczna, jaką stanowią prze-
ciwciała IgA wydaje się niewystarczającą osłoną w okre-
sie poporodowym.

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 signifi cance 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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Poza procesami trawienia i wchłaniania pokarmów jelito 
spełnia wiele różnych funkcji. Jest narządem hormonalnie 
czynnym, wydziela również śluz i immunoglobuliny klasy 
IgA, które chronią przed szkodliwym działaniem składni-
ków pokarmów oraz bakterii i ich toksyn. W obrębie jeli-
ta jest umiejscowiona obfi ta tkanka limfoidalna (GALT), 
w której znajduje się około 70% komórek układu odporno-
ściowego [21], w skład, której wchodzą przede wszystkim 
limfocyty rozmieszczone pomiędzy komórkami nabłonka, 
głównie limfocyty T cytotoksyczne; w tkance łącznej wła-
ściwej limfocyty T i B oraz komórki plazmatyczne, po-
nadto grudki limfatyczne lub ich zespoły – kępki Peyera. 
W kępkach tych znajdują się komórki M (microfolds), ko-
mórki nabłonka, mające na wolnej powierzchni małe fał-
dy i biorące udział w przenikaniu przez nabłonek różnych 
antygenów, w tym bakteryjnych. Antygeny te zostają zaad-
sorbowane na powierzchni komórek M, a następnie trans-
portowane za pomocą transcytozy przez nabłonek. Pod 
nabłonkiem znajduje się porowata błona podstawna umoż-
liwiająca wnikanie antygenów pod nabłonek. Kopuła pod 
nabłonkiem wypełniona jest kompetentnymi komórkami 
układu immunologicznego, zdolnymi do prawidłowej od-
powiedzi na antygeny.

Celem wyjaśnienia związku pomiędzy kolonizacją prze-
wodu pokarmowego fl orą bakteryjną a rozwojem GALT 
badano wyrostki robaczkowe, bez histologicznych cech 
zapalenia, usunięte podczas laparotomii z innych wska-
zań medycznych u ludzi w różnym wieku, w tym nowo-
rodków i niemowląt [19]. Oznaczano częstość TB, rozwój 
tkanki limfoidalnej, czas pojawiania się komórek plazma-
tycznych zawierających immunoglobuliny po urodzeniu 
i rozmieszczenie klas immunoglobulin w komórkach pla-
zmatycznych błony śluzowej jelita, a także oznaczano ilość 
GALT u dorosłych.

Już dwa tygodnie po urodzeniu wykrywano bakterie w bło-
nie śluzowej wyrostka robaczkowego, najwięcej ich stwier-
dzano pomiędzy trzecim a ósmym tygodniem po urodze-
niu, natomiast spadek populacji obserwowano po 2 do 24 
miesięcy po urodzeniu. U dorosłych liczby bakterii pozo-
stawały na podobnym poziomie. Mediana i średnie warto-
ści parametrów morfometrycznych wyrostków były prawie 
identyczne. Wykazano szybki wzrost powierzchni błony 
śluzowej wyrostka w ciągu pierwszego roku życia; następ-
nie wielkość powierzchni błony śluzowej wyrostka była 
wartością stałą, nawet u osób w podeszłym wieku. W wy-
rostku robaczkowym noworodków wykrywano kilka ma-
łych grudek limfatycznych, część środkowa grudki limfa-
tycznej, zwana także ośrodkiem rozmnażania pojawiała się 
cztery tygodnie po urodzeniu. Stwierdzono proporcjonal-
ny do wieku wzrost liczby i wielkości obu struktur, które 
osiągały szczyt w drugiej dekadzie życia; gwałtowny spa-
dek w trzeciej dekadzie życia i powolny spadek po piątej 
dekadzie życia. Obecność komórek plazmatycznych stwier-
dzano w pierwszym miesiącu po urodzeniu (najwcześniej 
dwa tygodnie po urodzeniu); największą liczbę komórek 
plazmatycznych stwierdzano w pierwszej dekadzie życia; 
w drugiej dekadzie znaczne zmniejszenie liczby tych ko-
mórek, ustalając się na stałym poziomie w trzeciej deka-
dzie życia. U noworodków nie stwierdzano komórek pla-
zmatycznych zawierających immunoglobuliny. Wzrost IgA 
i IgM wykrywano cztery tygodnie po narodzinach. IgA 
maksymalną wartość osiągały po dwudziestu tygodniach. 

Dwa miesiące po urodzeniu stwierdzano odwrócenie ilo-
ści IgM i IgG w stosunku do wieku dojrzałego, tzn. wzrost 
IgG przy malejącej ilości IgM. Wykazano niewielkie ilo-
ści IgE we wszystkich grupach wiekowych.

Kolonizacja przewodu pokarmowego noworodka rozpo-
czyna się natychmiast po urodzeniu [9], a w przeprowa-
dzonym doświadczeniu TB wykrywano dopiero po dwóch 
tygodniach, co może świadczyć o znaczeniu TB w rozwo-
ju układu immunologicznego. Dowiedziono, że u nowo-
rodków króliczych TB zależała od zasiedlenia przewodu 
pokarmowego bakteriami; dojrzałość GALT powodowała 
zahamowanie TB [8]. Wydaje się, że różne bakterie mogą 
wywierać różne działania immunomodulujące na niedoj-
rzały układ odpornościowy [19].

Pierwsze obserwacje sugerujące możliwość modyfi kacji 
odpowiedzi immunologicznej w odpowiedzi na antygen 
podany doustnie opisał H. G. Wells, w 1911 roku, jako tzw. 
doustną tolerancję (oral tolerance) [12]. Dowiódł, że pin-
gwiny karmione owoalbuminą straciły zdolność do roz-
woju reakcji anafi laktycznej w odpowiedzi na systemowe 
podanie tego antygenu [7]. Następnie wysunięto hipote-
zę, że utrata jelitowej bariery czynnościowej może skutko-
wać również ogólnoustrojowym upośledzeniem aktywności 
układu odpornościowego. Celem sprawdzenia tej hipote-
zy, Deich i współpracownicy [12] zaprojektowali doświad-
czenie na modelu mysim – SPF (specifi c pathogen free) 
(są to zwierzęta rozmnażane i hodowane w specyfi cznych 
warunkach umożliwiających ochronę przed ekspozycją na 
charakterystyczne dla gatunku patogeny oraz skolonizo-
wane przez sztucznie skonstruowaną fl orę bakteryjną re-
prezentowaną tylko przez kilka gatunków). Zwierzęta po-
dzielono na 3 grupy: 
(1) grupę kontrolną,
(2)  grupę, w której myszy otrzymały wyłącznie doust-

ną antybiotykoterapię (penicylina i streptomycyna), 
w celu modyfi kacji fl ory przewodu pokarmowego,

(3)  grupę, w której po modyfi kacji fl ory przewodu pokar-
mowego ww. antybiotykami zasiedlono przewód po-
karmowy szczepem Escherichia coli C25, opornym na 
podawane antybiotyki.

Celem potwierdzenia TB badano węzły chłonne krez-
ki. Z węzłów chłonnych krezki, śledziony, krwi obwodo-
wej i kępek Peyera wyizolowano komórki jednojądrzaste, 
następnie badano odpowiedź na następujące mitogeny – 
PHA (fi tohemaglutynina), ConA (konkawalina A) oraz 
PWN (szkarłatka). TB pojawiła się tylko u tych myszy, 
u których przeprowadzono modyfi kację fl ory bakteryjnej, 
a następnie jelito skolonizowano bakteriami E. coli C25. 
Najsilniejszą odpowiedź na wymienione mitogeny obser-
wowano dla limfocytów pochodzących ze śledziony, na-
stępnie w kolejności: z węzłów chłonnych krezki, krwi 
obwodowej i kępek Peyera. Odpowiedź na mitogeny lim-
focytów krwi obwodowej była znacznie słabsza u myszy 
zasiedlonych E. coli C25 w porównaniu z dwoma pozosta-
łymi grupami (stopień zahamowania odpowiedzi immuno-
logicznej zależał od mitogenu i od obszaru pochodzenia 
limfocytów). U myszy zasiedlonych szczepem E. coli C25 
nie odnotowano istotnych różnic statystycznych w odpo-
wiedzi na PWM, z wyjątkiem limfocytów pochodzących 
z kępek Peyera. Najsilniejszą odpowiedź na ConA obser-
wowano dla limfocytów krwi obwodowej i śledziony, na 
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PHA dla limfocytów śledziony oraz na PWM dla limfocy-
tów węzłów chłonnych krezki. Istotne było określenie stop-
nia zahamowania odpowiedzi na mitogeny u myszy skolo-
nizowanych E. coli, w porównaniu z myszami poddanymi 
wyłącznie antybiotykoterapii. Osłabienie odpowiedzi na 
mitogeny było istotne w obu grupach w przypadku limfo-
cytów węzłów chłonnych krezki, śledziony i kępek Peyera. 
Reaktywność limfocytów śledziony i węzłów chłonnych 
krezki na wszystkie trzy mitogeny była na podobnym po-
ziomie. Największe zróżnicowanie odpowiedzi prezento-
wały limfocyty pochodzące z kępek Peyera. Na tym ob-
szarze PHA wzbudzała silniejszą odpowiedź niż ConA, 
chociaż odpowiedź na PWM była słabsza u myszy E. coli 
C25 tylko w grupie badanej przez 7 dni.

Podobne wyniki jak Deitch otrzymał zespół Wellsa i Balisha 
[49], którzy udowodnili, że doustna kolonizacja myszy (po 
modyfi kacji) Propionibacterium acnes powodowała nieswo-
iste obniżenie aktywności układu odpornościowego pod 
postacią zmniejszenia odpowiedzi limfocytów śledziony 
na mitogeny, takie jak PHA oraz ConA.

Pytanie, czy stan nabytego upośledzenia odporności zwią-
zany z TB może być postacią doustnej tolerancji staje się 
istotną kwestią, od kiedy wiadomo, że antygen podany 
doustnie może powodować supresję odpowiedzi immu-
nologicznej. Chociaż rozwój doustnej tolerancji jest an-
tygenowo swoisty, to jednak istnieją dane, że w pewnych 
okolicznościach supresja immunologiczna na dany, okre-
ślony antygen, może pojawić się też w przypadku innych 
antygenów. Za przykład może posłużyć doświadczenie 
Marshalla [30], w którym doustnie podano Pseudomonas 
lub Candida, które znacznie hamowały późny typ nadwraż-
liwości w odpowiedzi na hemocyjaninę, podczas gdy do-
ustnie podane erytrocyty barana nie wywoływały takiego 
efektu. Wyniki te sugerują, że doustna tolerancja nie musi 
być antygenowo swoista.

Warto dodać, że TB może się również ujawniać jako obec-
ność we krwi chorych bakteryjnego DNA, które może dzia-
łać immunogennie (np. wzrost syntezy cytokin, aktywacja 
czynności makrofagów). Zjawisko to opisano m.in. u cho-
rych z marskością wątroby i puchliną brzuszną [16].

Większość badań dotyczących doustnej tolerancji zosta-
ło przeprowadzonych z antygenami białkowymi lub ery-
trocytami barana (brak danych, jeżeli chodzi o antygeny 
polisacharydowe). W związku z tym wydaje się, że odpo-
wiedź układu immunologicznego na doustnie podany an-
tygen bakteryjny (w tym także endotoksynę) może być od-
mienna niż odpowiedź na antygen białkowy.

U pacjentów otrzymujących chemioterapię z powodu cho-
roby nowotworowej mogą się pojawić zagrażające życiu 
infekcje, wywołane mikrofl orą nosogardzieli, a także prze-
wodu pokarmowego. Zjawisko to jest związane z łatwiej-
szym rozprzestrzenianiem się bakterii przewodu pokar-
mowego na skutek uszkodzenia błon śluzowych i stanem 
immunosupresji spowodowanych leczeniem. Udowodniono, 
że bakterie przewodu pokarmowego rozprzestrzeniają się 
do węzłów chłonnych krezki, natomiast znacznie mniej 
poznane są drogi rozprzestrzeniania się bakterii pocho-
dzących z jamy ustnej. Celem wyjaśnienia tego zjawiska 
zaprojektowano doświadczenie [48], w którym badano 

zmiany we fl orze bakteryjnej jamy ustnej oraz przewodu 
pokarmowego u szczurów otrzymujących i.v. 5-fl uoroura-
cyl (5-FU) przez 6 dni. Badano węzły chłonne drenujące 
chłonkę z jamy ustnej oraz z przewodu pokarmowego. 5-
FU powodował wzrost liczby względnych i bezwzględ-
nych bakterii tlenowych w biopsji pobranej z jamy ust-
nej oraz liczbę względnych tlenowców w całym jelicie. 
Bakterie ulegały translokacji do węzłów chłonnych krez-
ki oraz do szyjnych węzłów chłonnych w grupie kontrol-
nej, a w grupie zwierząt otrzymujących 5-FU zauważono 
także translokację względnie tlenowych Gram-ujemnych 
pałeczek do węzłów chłonnych. Badanie to wskazuje na 
jamę ustną jako istotne wrota zakażeń.

Częstość TB przewodu pokarmowego przez błonę śluzową 
do węzłów chłonnych krezki utrzymywała się na niskim 
poziomie w grupie kontrolnej, w której translokujące się 
bakterie są zwykle zabijane w węzłach chłonnych krezki 
i nie rozprzestrzeniają się w ustroju [1,5]. Nowe dane su-
gerują, że TB zachodzi także w węzłach chłonnych szyj-
nych, które drenują chłonkę z okolic szyi i jamy ustnej 
[48]. Znacznie więcej bakterii ulega translokacji do wę-
złów chłonnych szyjnych w porównaniu z węzłami chłon-
nymi krezki, zarówno w grupie kontrolnej szczurów, jak 
i otrzymujących 5-FU, a z węzłów tych izolowano zarów-
no Gram-ujemne ziarenkowce, jak i Gram-ujemne pałecz-
ki. Poza niekontrolowanym, nadmiernym wzrostem bak-
terii także inne czynniki, takie jak upośledzenie funkcji 
nabłonka jelitowego mogą zwiększać częstość transloka-
cji bakterii (przy podawaniu 5-FU wzrasta także przepusz-
czalność nabłonka). Lokalne komórki immunokompetentne 
ułatwiają inwazję bakteryjną przy uszkodzeniu nabłonko-
wej bariery ochronnej. Udowodnił to Gautreaux i współ-
pracownicy, wykazując wzrost częstości TB po podaniu 
5-FU [18]. Wiadomo, że jelito stanowi wrota, przez któ-
re wnikają bakterie powodujące infekcje zagrażające ży-
ciu pacjentów poddawanych immunosupresji, a transloka-
cja tych bakterii i ich toksyn może być ważną przyczyną 
uogólnionej niewydolności narządów [8,9].

Suzuki i współpracownicy [45] opisali jednak, że podawa-
nie cyklofosfamidu w dużych dawkach powoduje limfope-
nię w GALT oraz hamuje TB.

TRANSLOKACJA BAKTERII A CHOROBA NOWOTWOROWA

U chorych poddanych chemioterapii z powodu choroby 
nowotworowej tlenowe Gram-ujemne pałeczki jelitowe, 
a także inne drobnoustroje z prawidłowej fl ory są ważny-
mi patogenami powodującymi zakażenia oportunistyczne. 
Te same bakterie znacznie częściej ulegają translokacji po 
jednorazowym podaniu leku immunosupresyjnego lub też 
w przypadku defektu funkcji limfocytów T [2]. Guz nowo-
tworowy może indukować zarówno komórkową, jak i hu-
moralną odpowiedź immunologiczną, w związku z tym 
Penn i współpracownicy [36] wysunęli przypuszczenie, 
że wzrost guza nowotworowego może być jedynym, wy-
starczającym czynnikiem powodującym wzrost często-
ści translokacji fl ory bakteryjnej przewodu pokarmowe-
go. Celem sprawdzenia tej hipotezy badano częstość TB 
w zakresie przewodu pokarmowego u myszy po wprowadze-
niu śródotrzewnowo zawiesiny żywych komórek mięsaka 
(S-180) [36]. TB sprawdzano w następujących narządach: 
węzłach chłonnych krezki, śledzionie, nerkach, wątrobie, 
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w różnym okresie czasu po podaniu komórek nowotworo-
wych. W każdej grupie badano również krew obwodową, 
celem oznaczenia liczby leukocytów. Gatunki oraz licz-
by bakterii w grupie badanej i kontrolnej były podobne. 
Translokację tlenowych Gram-ujemnych pałeczek jelito-
wych wykryto u 33 z 92 myszy obarczonych S-180 (36%), 
natomiast w grupie kontrolnej u 9 z 99 (9%). Wzrost czę-
stości translokacji był oczywisty w grupie myszy nosicie-
li S-180 i wykazywał znamienność statystyczną w każdym 
dniu doświadczenia. Łącznie 50 z 460 (10,9%) narządów 
poddanych badaniu zostało zakażonych w przypadku my-
szy obarczonych S-180, zaś w grupie kontrolnej 9 z 485 
(1,9%), co potwierdza wzrost częstości zakażeń narządo-
wych spowodowanych przez bakterie przewodu pokarmo-
wego ulegające translokacji. Jest możliwe, że stan immuno-
supresji wywołany podaniem S-180 i progresją guza może 
powodować translokację różnych gatunków bakterii prze-
wodu pokarmowego do narządów wewnętrznych (do do-
świadczenia wybrano komórki S-180, ponieważ wykazano 
ich zdolność upośledzania odporność przeciwbakteryjnej 
zarówno in vitro jak i in vivo) [31,36]. Myszy zakażone 
przez Morganella morganii po podaniu S-180 wszystkie 
giną, w przeciwieństwie do myszy zakażonych przez te 
same bakterie bez podawania S-180 [36].

Neutropenia i trombocytopenia są ważnymi czynnikami 
ryzyka rozwoju zakażeń spowodowanych przez ulegające 
translokacji bakterie przewodu pokarmowego [39], dlate-
go rozważano również wpływ komórek mięsaka na leuko-
cyty i płytki krwi. Obojętnochłonna leukocytoza wystąpiła 
w czwartym dniu wzrostu guza i utrzymywała się na sta-
łym poziomie w trakcie obserwacji; podobnie było z licz-
bą płytek. Można zatem stwierdzić, że leukopenia i trom-
bocytopenia nie były odpowiedzialne za wzrost częstości 
TB przewodu pokarmowego; ponadto udowodniono, że 
wzrost częstości TB u myszy nosicieli S-180 nie był spo-
wodowany nadmiernym wzrostem fi zjologicznej fl ory bak-
teryjnej [36].

Wyniki otrzymane przez Penna i współpracowników wska-
zują zatem na czynniki immunologiczne i nieimmunolo-
giczne powodujące wzrost częstości TB. Senger i współ-
pracownicy [41] uważają, że guzy powodujące puchlinę 
brzuszną mogą wydzielać potencjalne czynniki powodu-
jące wzrost przepuszczalności naczyń. Wykazano również, 
że za wodobrzusze może być odpowiedzialna obstrukcja 
dróg chłonnych [15,41]. Brak jest danych, czy komórki S-
180 mają opisane wyżej właściwości. Jeśli tak, możliwe 
jest, że bakterie ulegające translokacji mogą się rozprze-
strzeniać w ustroju naczyniami chłonnymi, a także poprzez 
płyn puchlinowy, podobnie jak komórki nowotworowe [36]. 
W przeprowadzonym przez Penna doświadczeniu wśród 
obszarów, które uległy zakażeniu jama otrzewnej stanowi-
ła tylko jedną trzecią tych obszarów, a tylko u 29% myszy 
wykryto te same bakterie [36].

Takesue i współpracownicy [46] określali czynniki ryzyka 
TB i wpływ TB na powikłania septyczne po laparotomii 
u pacjentów z rakiem jelita grubego. W analizie wieloczyn-
nikowej dowiedli oni, że chociaż translokacja TB wystę-
powała w tej grupie pacjentów i częstość jej była wyższa 
u chorych w bardziej zaawansowanym stadium choroby, 
to nie była ona niezależnym czynnikiem ryzyka septycz-
nych powikłań pooperacyjnych (SIRS).

WPŁYW PODAWANIA INTERLEUKINY 2 NA TRANSLOKACJĘ BAKTERII 
PRZEWODU POKARMOWEGO

Interleukina 2 (IL-2) jest cytokiną o stymulującym wpły-
wie na reaktywność immunologiczną, m.in. pobudza proli-
ferację limfocytów T, ich różnicowanie się, pobudza proli-
ferację i różnicowanie limfocytów B (razem z IL-4 i IL-5) 
oraz aktywuje i pobudza proliferacje komórek NK, ponad-
to aktywuje makrofagi, nabywające wówczas wzmożone 
właściwości cytotoksyczne w stosunku do wewnątrzko-
mórkowych „pasożytów”.

Wpływ egzogennej IL-2 na TB był przedmiotem wielu badań. 
Znane są prace wskazujące na protekcyjną rolę IL-2 przed 
uogólnionym zakażeniem E. coli [10,20], dlatego też suge-
ruje się, że być może IL-2 jest w stanie hamować TB indu-
kowaną cyklofosfamidem [37]. Celem stwierdzenia wpływu 
IL-2 na częstość TB Penn i współpracownicy [37] zaplanowa-
li doświadczenie, w którym badaniu poddano myszy – SPF 
C57BL/6. Przeprowadzono modyfi kację fl ory ich przewodu 
pokarmowego, używając do tego celu wankomycyny i strep-
tomycyny, następnie jelito tych zwierząt zasiedlono szczepem 
bakterii E. coli C25. Przez kolejne dni eksperymentu utrzyma-
no doustną antybiotykoterapię, celem zahamowania wzrostu 
fi zjologicznej fl ory jelitowej przewodu pokarmowego, poza 
opornymi szczepami E. coli C25. Bakteriami wykrywany-
mi dostępnymi metodami były wyłącznie oporne szczepy 
E. coli C25 oraz Lactobacillus, w porównywalnych liczbach 
we wszystkich grupach. W pierwszym doświadczeniu zwie-
rzętom wstrzyknięto podskórnie cyklofosfamid, następnie 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 doświadczeniu myszy 
otrzymały IL-2 dwa razy dziennie przez 5 dni, bez uprzed-
niego podania cyklofosfamidu [3]. Opisywane doświadczenie 
zaprojektowano tak, aby określić wpływ IL-2 na TB u myszy 
poddanych immunosupresji i zdrowych osobników tak, aby 
liczby bakterii przewodu pokarmowego nie miały wpływu 
na wyniki. W mikroskopii świetlnej i elektronowej nie wy-
kazano żadnych strukturalnych zmian w przewodzie pokar-
mowym wszystkich badanych myszy, bez względu na to, czy 
otrzymały one cyklofosfamid, czy też nie [3].

W doświadczeniu tym wysokie liczby E. coli C25 stwier-
dzono u wszystkich myszy, natomiast w grupach myszy, 
które otrzymały IL-2 TB E. coli C25 do węzłów chłonnych 
krezki nie była niższa niż w grupach kontrolnych, więc IL-2 
nie redukowała występowania translokacji E. coli do wę-
złów chłonnych krezki. Mediana translokacji E. coli C25 
w przeliczeniu na gram tkanki węzłów chłonnych była 
znamiennie wyższa po 3 dniach (659 vs. 117) oraz po 5 
dniach (550 vs. 50), po podaniu łącznie IL-2 i cyklofosfa-
midu, lecz także po 5 dniach podania IL-2, bez cyklofos-
famidu (1784 vs. 225).

U myszy badano liczbę granulocytów obojętnochłonnych 
i liczbę limfocytów we krwi obwodowej przed rozpoczę-
ciem eksperymentu. W obu grupach, w których myszy 
otrzymały IL-2 i cyklofosfamid liczba neutrofi lów była 
znamiennie wyższa niż w grupach kontrolnych, natomiast 
liczba limfocytów znamiennie niższa.

Na podstawie opisanego wyżej eksperymentu wydaje się, 
że IL-2 nie zmniejszała liczby inwazji węzłów chłonnych 
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krezki spowodowanych przez E. coli ulegającej transloka-
cji, przeciwnie zwiększała częstość translokacji E. coli C25 
w przeliczeniu na gram tkanki węzłów chłonnych krez-
ki zarówno u myszy, którym podano cyklofosfamid, jak 
i w grupie kontrolnej. Ponadto IL-2 powodowała zmniej-
szanie neutropenii indukowanej cyklofosfamidem, dlate-
go u myszy otrzymujących IL-2 we krwi obwodowej znaj-
dowało się więcej granulocytów obojętnochłonnych niż 
w grupie kontrolnej. Możliwe jest, że indukowała ona de-
fekt chemotaksji neutrofi lów, który miał wpływ na otrzy-
mane wyniki [37]. Sugeruje się, że granulocyty obojętno-
chłonne nie miały wpływu na wzrost częstości TB.

Pojedyncza dawka cyklofosfamidu użyta w doświadcze-
niu powodowała krótkotrwałe uszkodzenie błony śluzowej 
jelita, bez widocznych owrzodzeń [7]. Uszkodzenie poja-
wiało się u około 85% pacjentów z chorobą nowotworową 
otrzymujących duże dawki IL-2, włączając w to przypadki 
perforacji i martwicy jelita [40]. Leukocyty, aktywacja ko-
mórek śródbłonka, uwalniane cytokiny indukowane przez 
IL-2 oraz zmiany w układzie krążenia mogły uszkadzać 
błonę śluzową jelita [11,37], czego nie potwierdzono mi-
kroskopią świetlną i elektronową [37]. Uważa się, że zmia-
ny były spowodowane nie przez samą IL-2, lecz przez po-
łączenie IL-2 i cyklofosfamidu.

IL-2 powoduje wzrost jelitowego przepływu chłonki bez 
uszkadzania błony śluzowej czy śródbłonka, dlatego też 
wzrost jelitowego przepływu chłonki może brać udział 
w przedostawaniu się translokujących bakterii do węzłów 
chłonnych krezki [44].

Wskazuje się, że IL-2 może samodzielnie indukować wzrost 
translokacji bakterii. Denis i współpracownicy [13] uważa-
ją, że już jedna jednostka IL-2 powoduje wzrost zdolności 
E. coli do translokacji, ale w opisanym eksperymencie stę-
żenie IL-2 105 U/ml nie spowodowało wzrostu liczby E. coli 
in vitro. We wcześniej przeprowadzonych badaniach nie 
uzyskano również wzrostu liczby E. coli izolowanych z jelita 
myszy otrzymujących IL-2 [37]. Wydaje się mało prawdo-
podobne, aby wzrost częstości zakażeń węzłów chłonnych 
krezki u myszy otrzymujących IL-2 był bezpośrednim na-
stępstwem stymulacji wzrostu E. coli przez IL-2.

Wyniki doświadczenia opisanego wyżej są zgodne z do-
niesieniami, że IL-2 powoduje wyraźny wzrost występo-
wania infekcji bakteryjnych, włączając infekcje spowodo-
wane przez bakterie jelitowe u pacjentów z AIDS lub też 
chorobą nowotworową [29,32]. Wyniki zupełnie przeciw-
ne do Penna otrzymał Maddaus i współpracownicy [27], 
którzy swoje doświadczenie przeprowadzili na myszach 
immunologicznie kompetentnych. Autorzy ci poddali 
zwierzęta częściowej dekontaminacji, następnie ich prze-
wód pokarmowy zasiedlono E. coli, dodatkowo otrzyma-
ły śródotrzewnowo trzy razy dziennie IL-2. U badanych 
zwierząt wykazano znaczną redukcję liczby zakażeń wę-
złów chłonnych krezki.

ROLA MAKROFAGÓW W TRANSLOKACJI BAKTERII

Jak wiadomo, makrofagi to pochodzące ze szpiku komórki 
układu odpornościowego, zdolne do fagocytozy i enzyma-
tycznej degradacji pochłoniętych fragmentów tkankowych, 
komórkowych i bakteryjnych. Charakteryzują się bogatą 

ekspresją własnych antygenów zgodności tkankowej (klasy 
I, II); decydują o sposobie prezentacji antygenów limfocy-
tom i czynią je rozpoznawalnymi dla limfocytów T.

Celem wyjaśnienia ich roli w TB przeprowadzono do-
świadczenie, w którym badano immunologicznie kom-
petentne myszy trzech szczepów (Swiss Webster, DBA/2, 
C57BL/6) oraz myszy z defektem makrofagów C3H/HeJ 
[50]. Przewód pokarmowy myszy poddano częściowej de-
kontaminacji, a następnie zasiedlono znacznymi liczbami 
E. coli. Obserwowano TB przewodu pokarmowego do wę-
złów chłonnych krezki u prawie wszystkich immunologicz-
nie kompetentnych myszy. Wyniki te są zgodne z rezultata-
mi otrzymanymi przez Maejima i współpracowników [28]. 
W podobnym modelu doświadczalnym u immunokompe-
tentnych myszy (DBA/2 i C57BL/6) częstość TB wynosiła 
90–100%. W doświadczeniu zaplanowanym przez Wellsa 
[50], u myszy C3H/HeJ wskaźnik translokacji E. coli był 
znamiennie niższy, niż u myszy immunologicznie kompe-
tentnych, sugerując, że makrofagi mogły pełnić główną rolę 
w transporcie bakterii jelitowych. Myszom podano bakte-
rie E. coli wyznakowane fl uoresceiną. Używając FACS ana-
lizowano komórki węzłów chłonnych krezki. Komórkami 
zawierającymi znacznik były, jak się spodziewano, makro-
fagi. Dowodzi to ich roli w translokacji bakterii do węzłów 
chłonnych krezki, ale także potwierdza, że żywe bakterie 
mogą ulegać translokacji.

TRANSLOKACJA BAKTERII W ODRZUCANIU ALOPRZESZCZEPU

Z powyższych rozważań wynika, że TB może również za-
chodzić u biorców przeszczepów alogenicznych leczonych 
immunosupresyjnie (które może być uznane za czynnik 
ryzyka TB). Na szczurzym modelu aloprzeszczepu jelita 
cienkiego wykazano, że TB występowała często po trans-
plantacji z tym, że zjawisko to dotyczyło również bior-
ców jelita syngenicznego (zatem sam zabieg operacyjny 
i uszkodzenie tkanek może tu odgrywać rolę). Jednakże 
w odróżnieniu od modelu kontrolnego w przypadku prze-
szczepów alogenicznych dochodziło do TB bakterii ana-
erobowych [52].

TRANSLOKACJA BAKTERII A ANTYBIOTYKOTERAPIA

Sugeruje się, że zniszczenie fi zjologicznej fl ory jelitowej 
lub nawet tylko naruszenie równowagi, w jakiej znajdują 
się bakterie przewodu pokarmowego, wchodzące w skład 
fi zjologicznej fl ory bakteryjnej jelita powoduje niekontro-
lowany wzrost Gram-ujemnych tlenowych pałeczek jelito-
wych. Następnie wysunięto przypuszczenie, że wzrost ten 
może być odpowiedzialny za częstszą TB przewodu po-
karmowego do węzłów chłonnych krezki.

Celem sprawdzenia tej hipotezy przeprowadzono doświad-
czenie [3], w którym myszom podawano doustnie penicy-
linę, klindamycynę lub metronidazol przez 4 dni. Badano 
obecność bakterii w przewodzie pokarmowym i ich trans-
lokację do węzłów chłonnych krezki. Wykazano znaczny 
spadek liczby bakterii beztlenowych u myszy po podaniu 
penicyliny i klindamycyny, zaś u zwierząt, które otrzyma-
ły metronidazol stwierdzono nieznaczny wzrost liczby tych 
bakterii w dwóch doświadczeniach, chociaż metronidazol 
jest klasycznym lekiem działającym wybiórczo na beztle-
nowce; jednorazowo otrzymano zmniejszenie liczby bak-
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terii beztlenowych po podaniu metronidazolu. Zjawisko 
to tłumaczy się tym, że myszy nie piły tak chętnie wody 
z metronidazolem, jak z penicyliną i z klindamycyną, po-
nadto jest możliwe, że zmalała liczba bakterii należących 
do tych gatunków beztlenowych bakterii, które wypiera-
ne są przez jelitowe pałeczki, natomiast wzrosła liczba 
bakterii należących do innych gatunków bakterii beztle-
nowych, niezależnych od jelitowych Gram-ujemnych pa-
łeczek, które skolonizowały niszę po wypartych beztle-
nowcach, prowadząc do wzrostu całej populacji bakterii 
beztlenowych w jelicie.

U myszy otrzymujących klindamycynę wykazano wyraź-
ny wzrost liczby pałeczek jelitowych, wzrost wykazano 
również po podaniu zarówno penicyliny, jak i metronida-
zolu. Średnia częstość translokacji pałeczek jelitowych do 
węzłów chłonnych krezki wynosiła: po podaniu penicyli-
ny 100%, klindamycyny 97% oraz metronidazolu 62%. 
Wyniki tego doświadczenia sugerują, że doustna antybio-
tykoterapia naruszała równowagę, w jakiej znajdowała się 
fi zjologiczna fl ora jelitowa, dochodziło wówczas do nie-
kontrolowanego wzrostu Gram-ujemnych pałeczek jelito-
wych i częstszej TB.

Savage i Dubos [38] obserwowali gwałtowne zmniejszenie 
liczby laseczek Lactobacillus, przy nadmiernym wzroście 
liczby enterokoków i Gram-ujemnych pałeczek w prze-
wodzie pokarmowym myszy otrzymujących penicylinę, 
poza tym po doustnym podaniu penicyliny nie obserwo-
wano istotnych histologicznych zmian w błonie śluzowej. 
Tak więc translokacja E. coli i innych Gram-ujemnych pałe-
czek jelitowych do węzłów chłonnych krezki po doustnym 
podaniu penicyliny, a także prawdopodobnie klindamycy-
ny i metronidazolu mogła być spowodowana nadmiernym 
wzrostem tych bakterii. Leigh i Simmons [26] zauważy-
li wzrost całkowitej liczby bakterii z rodziny Bacteroides 
w jelicie u pacjentów otrzymujących klindamycynę, przy 
jednoczesnym zmniejszeniu liczby bakterii wchodzących 
w skład fi zjologicznej fl ory jelitowej. Hartley i współpra-
cownicy [23] udowodnili, że u pacjentów otrzymujących 
klindamycynę przez 5 dni występował wzrost liczby tle-
nowych Gram-ujemnych pałeczek jelitowych.

Sugeruje się również, że bakterie tlenowe, wchodzące 
w skład fi zjologicznej fl ory jelitowej działają hamująco 
na wzrost komórek E. coli. Leje i Gemmel [25] potwier-
dzili, że istnieje związek między mniejszą liczbą bakterii, 
wchodzących w skład fi zjologicznej fl ory jelitowej a po-
jawianiem się ściśle określonych gatunków bakterii tleno-
wych, u noworodków mysich, już w trzy tygodnie po uro-
dzeniu. Freter i Abrams [17] donoszą o grupie 95 gatunków 
beztlenowych bakterii, które podane dożołądkowo zdro-
wym myszom, uprzednio skolonizowanym E. coli, redu-
kowały liczby E. coli do fi zjologicznego poziomu. Kwasy 
tłuszczowe, takie jak kwas masłowy, wytwarzane przez 
beztlenowe bakterie mogą hamować wzrost bakteryjnej 
fl ory jelitowej [25]. Nieoczekiwanym zjawiskiem było za-
tem zmniejszenie liczby bakterii beztlenowych w jelicie 
u myszy otrzymujących antybiotykoterapię, które powo-
dowało nadmierny wzrost Gram-ujemnych pałeczek jeli-
towych, takich jak E. coli.

Udowodniono, że modyfi kacja fl ory przewodu pokarmo-
wego u myszy streptomycyną w skojarzeniu z bacytracy-

ną, a następnie zasiedlenie ich jelita bakteriami: E. coli 
[2], K. pneumoniae [47] lub P. aeruginosa [8] wzmaga-
ło translokacje tych bakterii do węzłów chłonnych krezki. 
Myszy poddane modyfi kacji fl ory antybiotykami wykazu-
ją podobieństwo do myszy hodowanych w warunkach bez-
drobnoustrojowych (germ-free), a kolonizacja tylko jednym 
szczepem bakterii pozwalała na osiągnięcie nieprawidło-
wo wysokiego poziomu tych bakterii w jelicie i powodo-
wała wzrost częstości TB przewodu pokarmowego do wę-
złów chłonnych krezki.

Celem określenia roli TB w chorobach zapalnych jelit prze-
prowadzono doświadczenie na modelu szczurzym, w któ-
rym zapalenie jelit wywołano podaniem kwasu octowego 
[51]. Następnie zwierzętom podano mesalazynę – pochodną 
kwasu acetylosalicylowego stosowaną w leczeniu i profi lak-
tyce wrzodziejącego zapalenia jelita grubego oraz choroby 
Leśniowskiego-Crohna, a także skojarzenia antybiotyków: 
gentamycyny i metronidazolu. Wykazano wzrost częstości 
TB w grupie szczurów z zapaleniem jelit; bakteriami naj-
częściej ulegającymi translokacji były E. coli. Dodatkowo 
stwierdzono, że podanie wyłącznie mesalazyny, korzyst-
nie wpływającej na zmiany zapalne, nie miało wpływu na 
częstość TB, natomiast skojarzenie mesalazyny i antybio-
tyku powodowało znaczną redukcję częstości TB.

W badaniach eksperymentalnych wykazano, że nie tylko 
antybiotyki mogą zmniejszać częstość TB. Udowodniono, 
że melatonina, hormon wytwarzany przez szyszynkę, od-
grywający ważną rolę w regulacji biologicznego rytmu 
okołodobowego, redukował częstość TB u szczurów, któ-
re otrzymały melatoninę po wcześniejszym spowodowa-
niu niedokrwienia jelit poprzez zamknięcie tętnicy krez-
kowej górnej [42]. Podobny efekt, zmniejszenie częstości 
TB, wykazano po podaniu L-tryptofanu królikom, u któ-
rych wywoływano wstrząs krwotoczny, powodujący jak 
wiadomo, strukturalne zmiany w błonie śluzowej jeli-
ta ułatwiające TB. Efekt ten dla L-tryptofanu był zależ-
ny od dawki [9].

TB przewodu pokarmowego jest ważnym czynnikiem roz-
woju oportunistycznych zakażeń u pacjentów z białacz-
ką [24], którzy są szczególnie predysponowani do rozwo-
ju zakażeń powodowanych przez ich fi zjologiczną fl orę 
bakteryjną. Zwykle otrzymują oni profi laktycznie anty-
biotyk. Wyniki zaprezentowanych badań wskazują, że 
doustne podawanie leków przeciwbakteryjnych narusza 
równowagę, w jakiej znajdują się bakterie przewodu po-
karmowego i pozwala na niekontrolowany rozwój pałe-
czek jelitowych, a to może powodować częstsze wystę-
powanie TB. Lepsze zrozumienie wpływu antybiotyków 
na fi zjologiczna fl orę bakteryjną i mechanizmów chronią-
cych przed TB przewodu pokarmowego może spowodo-
wać zmianę postępowania terapeutycznego w rozmaitych 
grupach pacjentów.

PODSUMOWANIE

Wydaje się, że zjawisko translokacji bakterii wymaga 
dalszych badań celem ustalenia wszystkich jego mecha-
nizmów i rzeczywistego znaczenia w patologii zakażeń; 
będzie również interesującym zbadanie, czy podobne zja-
wiska mogą zachodzić w przypadku patogennych wiru-
sów i bakteriofagów.
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