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(Czy przebyte zakazenie Chlamydia
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May prior Chlamydia pneumoniae infection may determine the development of chronic inflamation

in obesity?
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STRESZCZENIE

Otytosci towarzyszy tagodny, przewlekly stan zapalny o charakte-
rze ogolnoustrojowym. Wiele dowodéw wskazuje na to, ze w oty-
tosci same adipocyty wydzielajg wiele bioaktywnych zwigzkow,
w tym: biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), interleukina
6 (IL-6, interleukin-6), czynnik martwicy nowotworéw (TNF-«, tumor
necrosis factor «), leptyne oraz adiponektyne, w zwigzku z czym
tkanka ttuszczowa bierze czynny udziat w rozwoju odpowiedzi
zapalnej. Sposrod wielu hipotez prébujgcych wyjasni¢ obecnosé
przewlekiego, subklinicznego zapalenia w otyto$ci, mato uwagi
poswigcono roli infekcji bakteryjnej w zapoczatkowaniu reakcji
zapalnej i modulowaniu jej przebiegu. Czy wewnatrzkomoérkowa
bakteria Chlamydia pneumoniae, z ktdrg wigze si¢ rozwoj miazdzy-
cy uwazanej obecnie za chorobe zapalng naczyn, moze by¢ czyn-
nikiem uruchamiajgcym kaskade cytokinowg w otytosci? Bakte-
ria ta moze zainfekowac i przebywaé¢ w wielu typach komérek
gospodarza (m.in. krgzacych monocytach, tkankowych makro-
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fagach, komérkach $rédbtonka). Jesli uktad odpornosciowy czto-
wieka nie jest w stanie wyeliminowa¢ chlamydii, zapalenie prze-
chodzi w samopodtrzymujacy sig proces przewlekly. Istotng role
odgrywajg tu makrofagi naciekajgce tkanke ttuszczowg i zwiek-
szona synteza prozapalnych cytokin oraz CRP w komérkach
tluszczowych jako reakcja organizmu na przewlekig stymulacje
antygenowa.

Stowa kluczowe: otylo$¢, Chlamydia pneumoniae, wskazniki za-
palenia, makrofagi

ABSTRACT

Obesity is associated with a mild and chronic inflammatory pro-
cess. There is increasing evidence that in obesity the adipo-
cytes secrete numerous bioactive substances, such as CRP,
IL-6, TNF-¢, leptin and adiponectin. Thus, adipose tissue actively
contributes in the development of inflammatory response.
Among many theories elucidating subclinical, chronic inflam-
matory process in obesity, relatively less is known about possi-
ble bacterial infection in the initiation of this process and in
modulation of its course. Does intracellular bacteria Chlamydia
pneumonia, associated with the progression of atheromatosis
which has been considered recently as a vascular inflammatory
disease, might be a factor initiating the cytokine cascade in obe-
sity? This bacterium may infect and live in number of the host
cells (including circulating monocytes, tissue macrophages, or
endothelial cells). If human immune system is unable to elimi-
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nate Chlamydia pneumoniae, the inflammation progresses to
a self-supporting chronic process, in which are essentially in-
volved macrophages infiltrating fat tissue, increased synthesis
of the pro-inflammatory cytokines, and C-reactive protein in

Otytos¢ coraz czesciej uwaza sie za chorobe,
w przebiegu ktérej rozwija sie fagodny, przewlekty stan
zapalny o charakterze zardwno ogoélnoustrojowym, jak
i lokalnym — toczacy sie w tkance ttuszczowej. Prze-
mawia za tym obecnosc¢ zwiekszonych stezen wskaz-
nikdw zapalenia, migdzy innymi biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein), oraz cytokin prozapalnych,
takich jak: interleukina-6 (IL-6, interleukin-6), interleu-
kina-1 (IL-1), interleukina-2 (IL-2), czynnik martwicy no-
wotworu typu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor «)
i interferon gamma (INF-y, interferon y) w surowicy oséb
otytych [1-6]. Wymienione czgsteczki sg waznymi skta-
dowymi uktadu immunologicznego cztowieka, a zwiek-
szone ich stezenia w surowicy wskazujg na aktywacje
tego ukfadu w otytosci [7].

Podobne opinie dotyczg miazdzycy, ktorg obecnie
uwaza sie za przewlektg chorobe zapalng naczyn.
Wsrdd wielu patogendw mogacych wptywacé na wy-
stgpienie choroby niedokrwiennej serca, w strukturach
blaszki miazdzycowej wykryto tylko Chlamydia pneu-
moniae i wirusa cytomegalii [8]. Ich rola w aktywaciji
reakcji immunologiczno-zapalnych oraz w przejsciu za-
palenia w samopodtrzymujacy sig proces przewlekty,
wplywajgcy na rozwoj miazdzycy i powiktan z nig zwig-
zanych, byfa przedmiotem licznych badan [8-11].

Wiele dowodow wskazuje na to, ze w otytosci same
adipocyty wydzielajg szereg bioaktywnych zwigzkow
(w tym dziatajgce prozapalnie cytokiny IL-6 i TNF-c), lep-
tyne oraz majgca wtasciwosci przeciwzapalne — adi-
ponektyne [12-15]. Ponadto tkanka ttuszczowa jest zro-
dtem biatka C-reaktywnego, w zwigzku z czym bierze
ona czynny udziat w rozwoju odpowiedzi zapalnej [16].

Nadal jednak nie ma jednoznacznej opinii, jakie
czynniki inicjujg proces zapalny. Czy podwyzszone ste-
zenia wskaznikdw zapalenia w surowicy osob otytych
zalezg od zwiekszonej liczby lub objetosci adipocytow,
czy tez istniejg czynniki aktywujgce komoérki ttuszczo-
we do zwiekszonego wydzielania cytokin?

Sposrod wielu hipotez probujacych wyjasni¢ obec-
nos¢ przewlektego, fagodnego zapalenia w otytosci,
stosunkowo mato uwagi po$wiecono roli infekcji w za-
poczatkowaniu reakcji zapalnej i modulowaniu jej prze-
biegu [7, 17, 18]. Wykazano juz zwigzki wirusow z pa-
togenezg otytosci zarbwno u zwierzgt dodwiadczalnych,
jak i u ludzi [19]. Nadal jednak w pismiennictwie bra-
kuje badan nad rolg infekcji bakteryjnej w rozwoju prze-

adipose cells as a reaction of the body for prolonged antigen
stimulation.

Key words: obesity, Chlamydia pneumoniae, inflammatory markers,
macrophages

wlektych proceséw immunologicznych u oséb otytych.
Tylko dwie prace o wzajemnych zaleznosciach mie-
dzy infekcjg bakteryjng a wskaznikami stanu zapalne-
go u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego uwzgledniajg osoby z nadwagg i otytoscia [4,
20]. Dotycza one przede wszystkim zakazenia Chla-
mydia pneumoniae, ktére moze byé wstepnym ogni-
wem fancucha reakcji prowadzgcych do rozwoju prze-
wlektej odpowiedzi immunologiczno-zapalnej i ewen-
tualnych dalszych konsekwencji metabolicznych prze-
wlektego zapalenia, tgcznie z rozwojem chordb ukta-
du sercowo-naczyniowego.

Chlamydia pneumoniae w rozwoju
przewlekiego stanu zapalnego w otylosci

Chlamydie to gram-ujemne bakterie wewnatrz-
komérkowe. W przyrodzie wystepujg dos¢ powsze-
chnie. Rodzaj Chlamydiae skiada sie z trzech gatun-
kéw patogennych dla ludzi: C. psitaci, C. trachomatis
i C. pneumoniae. Wazng biologiczng cechg zakazenia
chlamydiami jest rownowaga, jaka czesto ustala sie
miedzy organizmem gospodarza i pasozyta, a ktérej
wynikiem jest diugotrwate zakazenie, nieraz utrzymu-
jace sie przez cate zycie gospodarza [21].

Chlamydia pneumoniae antygenowo dos$¢ wyraz-
nie rozni sie od pozostatych gatunkéw. Jest scisle ludz-
kim czynnikiem patogennym przenoszonym z cziowie-
ka na cztowieka [20]. Oprocz zapalenia ptuc, zakaze-
nie tg bakterig moze przebiegac¢ pod postacig zapale-
nia krtani, oskrzeli, ucha czy zatok obocznych nosa
[22, 23]. Wiekszo$¢ infekcji ma przebieg asymptoma-
tyczny badz tez pod postacig tagodnych objawdw [24].
Zakazenia moga przebiega¢ w postaci fal epidemicz-
nych [22]. Rozpowszechnienie przeciwciat przeciw
C. pneumoniae w surowicy rosnie wraz z wiekiem, a jej
wystepowanie u 0so6b starszych siega 80% [20]. Obec-
nos¢ krazacych przeciwciat przeciw C. pneumoniae
u dorostych jest zwykle wskaznikiem reinfekcji badz
przewlektej infekcji [25].

Chlamydia pneumoniae moze zainfekowac i prze-
bywa¢ w wielu typach komérek gospodarza, miedzy
innymi w makrofagach ptucnych, krgzagcych monocy-
tach, komodrkach migsni gtadkich naczyn i komdrkach
srodbtonka. Bakterie te wnikajg do ptuc, namnazajg
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sie w leukocytach jednojgdrzastych i drogg krwi z ptuc
przedostajg sie do réznych miejsc organizmu [23].
Obrona przed chlamydiami wymaga odmiennych me-
chanizmow niz odpowiedz humoralna, gdyz wewnatrz-
komorkowo sg one nie tylko niedostepne dla przeciw-
cial, ale réwniez nie ulegajg trawieniu. Zatem gtéwnym
typem odpornosci w zakazeniach wywotfanych przez
bytujgce wewnatrzkomorkowo chlamydie jest odpor-
nosc¢ typu komorkowego, w ktorej biorg udziat zarow-
no limfocyty T CD4+ (antygeny réznicowania komor-
kowego [CD, cluster of differentiation]), jak i CD8+ [26].
Obtadowane bakteriami makrofagi wytwarzajg znacz-
ne iloéci IL-12, ktdra jest gtdwng cytoking stymulujgcy
limfocyty Th do réznicowania w Th1. Interleukina-12
jest takze silnym bodzcem do syntezy INF-y przez ko-
morki NK (natural killers) i limfocyty T. Wzrost wytwa-
rzania interferonu y powoduje dalszg aktywacje makro-
fagow, pozwalajgc na osiggnigcie optymalnego pozio-
mu wydzielania IL-12. Obie te cytokiny (IL-12 i INF-y)
hamuja generacje limfocytow Th2, a stwarzajg warun-
ki do preferencyjnej stymulacji limfocytéw Th1 w trak-
cie odpowiedzi antygenowo swoistej [26, 27]. Sfago-
cytowane antygeny bakteryjne sg prezentowane
w potgczeniu z czgsteczkami gtéwnego uktadu zgod-
nosci tkankowej (MHC, major histocompatibility com-
plex) klasy Il pomocniczym limfocytom T CD4+. Pro-
wadzi to do dalszego wzrostu wytwarzania IL-12 i INF-y,
aktywacji makrofagéw oraz komérek cytotoksycznych,
a takze zwigkszenia wydzielania przeciwciat o izoto-
pach utatwiajgcych immunofagocytoze. Jesli biatka we-
wnatrzkomaorkowego drobnoustroju przedostang sie do
cytoplazmy komérki gospodarza, mogg by¢ prezento-
wane na jej powierzchni w potgczeniu z czasteczka-
mi MHC klasy | limfocytom T cytotoksycznym CD8+
(LTc CD8+). Swoiste, zaktywowane LTc CD8+ spef-
niajg dwojaka funkcje: zabijajg zakazone komorki oraz
wytwarzajg INF-y, aktywujacy makrofagi w miejscu za-
kazenia [27].

Rozwdj coraz bardziej wyrafinowanych metod nisz-
czenia drobnoustrojow przez organizm gospodarza
spowodowat powstanie nie mniej ztozonych mechani-
zmow ucieczki patogendw spod kontroli immunologicz-
nej i mozliwos¢ wywotywania zakazeh przewlektych.
Jednym z takich mechanizmow jest zdolnos¢ przetrwa-
nia wewnatrz komorek zernych, co w przypadku chla-
mydii wigze sie ze zdolnoscig ciatka siatkowatego (jed-
na z form w cyklu rozwojowym C. pneumoniae) do
hamowania fuzji lizosomow z pecherzykami fagocytar-
nymi, w ktérych ono przebywa. Kolejnym prawdopo-
dobnym mechanizmem obrony drobnoustroju we-
wngtrzkomadrkowego przed uktadem odpornosciowym
jest inaktywacja sktadnikow dopetniacza. Lipopolisa-

charydy (LPS, lipopolisaccharide) bakterii Gram-ujem-
nych moga wigza¢ sktadowg C3b dopetniacza i zmie-
niac jej strukture przestrzenna, przez co maleje powi-
nowactwo C3b dopetniacza do czynnika B, a wynikiem
tego jest zahamowanie aktywacji dopetniacza drogg
alternatywnag. Aktywacja uktadu dopetniacza droga al-
ternatywng ma znaczenie dla szybkiej odpowiedzi prze-
ciw inwazji mikroorganizmdw, zanim rozwinie sie bar-
dziej precyzyjna i skuteczna, lecz powolniejsza, swo-
ista odpowiedZ immunologiczna [28].

Jesli uktad odpornosciowy cztowieka nie jest w sta-
nie wyeliminowac¢ chlamydii, zapalenie przechodzi
w proces przewlekty. Dochodzi wéwczas do przewle-
ktej stymulacji antygenowej, ktra pocigga za sobg ak-
tywacje i proliferacje makrofagow, limfocytow, komo-
rek srodbtonka i produkcje przez te komérki cytokin
oraz czynnikdw prozakrzepowych, wzrost ekspresji mo-
lekut adhezyjnych na komoérkach srodbtonka, a takze
wzrost ekspresji receptora CD14 na powierzchni ma-
krofagow (receptor wigzacy LPS) [26, 27, 29, 30].

W przeprowadzonym in vitro badaniu stwierdzono,
ze w ludzkich zainfekowanych C. pneumoniae mono-
cytach bakteria ta jest aktywna metabolicznie [31].
Wskazuje to, ze C. pneumoniae moze bra¢ udziat
w podtrzymywaniu lokalnej odpowiedzi zapalnej i im-
munologicznej przez zainfekowane monocyty. Co wie-
cej, do krwi moga przedostawac sie lipopolisachary-
dy, ktore sg gtdbwnym immunologicznie czynnym ele-
mentem strukturalnym sciany komaérkowej bakterii
Gramm-ujemnych. Lipopolisacharydy dziafajg nieswo-
iscie aktywujgco za posrednictwem receptora CD14 na
makrofagi, pobudzajgc je do syntezy cytokin prozapal-
nych, czynnikéw wzrostowych oraz niektorych sktad-
nikéw dopetniacza [30]. Lin i wsp. [32] w badaniach
przeprowadzonych na modelach zwierzecych zauwa-
zyli, ze takze adipocyty wykazujg obecnos¢ recepto-
réw dla lipopolisacharydéw, co wskazywatoby, ze in-
fekcja Chlamydia moze stymulowa¢ wydzielanie cyto-
kin rowniez z tkanki ttuszczowe;.

Wobec powyzszych doniesien nie mozna wyklu-
czy¢, ze infekcja Chlamydia pneumoniae mogtaby by¢
czynnikiem inicjujgcym powstanie odczynu zapalne-
go w otytosci, a jego przejécie w samopodtrzymujacy
sie przewlekty proces zapalny, wigze sie ze wzrostem
stezenia syntetyzowanych, migdzy innymi przez tkan-
ke ttuszczowa, prozapalnych cytokin i biatek ostrej fazy
jako reakcji organizmu na przewlektg stymulacje anty-
genows.

Jezeli przewlekte zakazenie C. pneumoniae moze
byé¢ czynnikiem wyzwalajagcym kaskade cytokinowg
w otytosci, to cytokiny wydzielane przez aktywowane
infekcjg adipocyty i inne sktadowe tkanki ttuszczowej
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(komorki srodbtonka, tkanki tagcznej i nerwowej) mo-
glyby odpowiadac za naptyw makrofagéw do tej tkan-
ki. Nastepnie makrofagi poprzez synteze bioaktywnych
zwigzkéw wpltywaltyby na podtrzymanie reakcji zapal-
nej w tkance tluszczowej oséb otytych [34-36].

Makrofagi i adipocyty w otylosci

Na wazng role makrofagdéw w tym procesie wska-
zujg badania Weisberga i wsp. oraz Xu i wsp. [33, 34].
Cytowani autorzy w badaniach przeprowadzonych na
myszach wykazali, ze akumulacja makrofagéw w tkan-
ce tluszczowej jest wprost proporcjonalna do stopnia
otytosci. Ponadto Weisberg i wsp., wykonujgc bada-
nia immunohistochemiczne ludzkiej podskornej tkanki
ttuszczowej, udowodnili, ze nacieczenie przez makro-
fagi tkanki ttuszczowej jest charakterystyczne takze
dla otytosci u ludzi, a wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) i Srednia wielkos¢ adipocytow sg znaczg-
cymi wskaznikami akumulacji makrofagow w tej tkan-
ce [33]. Zmiany wielkosci adipocytow i ilosci tkanki
ttuszczowej przyczyniajg sie do modyfikacji parakryn-
nej czynnosci adipocytow. Dojrzate komorki ttuszczo-
we wydzielajg TNF-«, ktdry moze stymulowac¢ preadi-
pocyty do wytwarzania czynnika chemotaktycznego
(MCP-1, monocyte chemotactic protein-1), aktywuja-
cego i przyciggajagcego monocyty do miejsca zapale-
nia. Takze komorki endotelialne wydzielajg MCP-1

w odpowiedzi na cytokiny, dlatego tez albo preadi-
pocyty, albo komoérki srédbtonka, poprzez synteze
MCP-1, moga by¢ odpowiedzialne za naptyw makro-
fagow do tkanki ttuszczowej [34, 35]. Ponadto adipo-
cyty, przez produkcje czynnika stymulujagcego powsta-
wanie kolonii typu 1 (CSF-1), stwarzajg dogodne mi-
krosrodowisko dla réznicowania monocytéw i ich prze-
zycia jako dojrzate makrofagi w tkance ttuszczowej
[36]. Obecne w tkance ttuszczowej makrofagi wraz
z adipocytami i innymi typami komorek moga utrwa-
la¢ btedny cykl naptywu kolejnych makrofagow, wy-
twarzania prozapalnych cytokin, co moze prowadzi¢
do utrzymywania sie procesu zapalnego w tej tkance.
Te lokalnie rozgrywajgce sie odczyny znajdujg od-
zwierciedlenie w aktywacji wskaznikdéw zapalnych
w Krgzeniu systemowym.

Czy przedstawiony mechanizm rozwoju przewlekie-
go zapalenia dotyczy wszystkich otytych zakazonych
C. pneumoniae? Dotychczas w literaturze medycznej
brakuje badan przeprowadzonych wsrod osob otytych,
ktore pozwolityby odpowiedzie¢ na to pytanie. By¢ moze
rozwoj przewlektego zapalenia wigze sie ze szcze-
gélnym typem antygenu HLA, ktéry wptywatby na
modulacje odpowiedzi immunologiczno-zapalnej na
infekcje C. pneumoniae, jak to zaobserwowano u oséb
z homogennej populacji na Majorce z obecnoscig
HLA-DRB3* 0202. U tych osob stwierdzono zwigzek
infekcji Chlamydia pneumoniae z rozwojem samoist-
nego nadcisnienia tetniczego [37].
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