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Czy przebyte zakażenie Chlamydia
pneumoniae może odpowiadać za rozwój
przewlekłego zapalenia w otyłości?
May prior Chlamydia pneumoniae infection may determine the development of chronic inflamation
in obesity?
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S T R E S Z C Z E N I E

Otyłości towarzyszy łagodny, przewlekły stan zapalny o charakte-

rze ogólnoustrojowym. Wiele dowodów wskazuje na to, że w oty-

łości same adipocyty wydzielają wiele bioaktywnych związków,

w tym: białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), interleukina

6 (IL-6, interleukin-6), czynnik martwicy nowotworów (TNF-a, tumor

necrosis factor a), leptynę oraz adiponektynę, w związku z czym

tkanka tłuszczowa bierze czynny udział w rozwoju odpowiedzi

zapalnej. Spośród wielu hipotez próbujących wyjaśnić obecność

przewlekłego, subklinicznego zapalenia w otyłości, mało uwagi

poświęcono roli infekcji bakteryjnej w zapoczątkowaniu reakcji

zapalnej i modulowaniu jej przebiegu. Czy wewnątrzkomórkowa

bakteria Chlamydia pneumoniae, z którą wiąże się rozwój miażdży-

cy uważanej obecnie za chorobę zapalną naczyń, może być czyn-

nikiem uruchamiającym kaskadę cytokinową w otyłości? Bakte-

ria ta może zainfekować i przebywać w wielu typach komórek

gospodarza (m.in. krążących monocytach, tkankowych makro-

fagach, komórkach śródbłonka). Jeśli układ odpornościowy czło-

wieka nie jest w stanie wyeliminować chlamydii, zapalenie prze-

chodzi w samopodtrzymujący się proces przewlekły. Istotną rolę

odgrywają tu makrofagi naciekające tkankę tłuszczową i zwięk-

szona synteza prozapalnych cytokin oraz CRP w komórkach

tłuszczowych jako reakcja organizmu na przewlekłą stymulację

antygenową.

Słowa kluczowe: otyłość, Chlamydia pneumoniae, wskaźniki za-

palenia, makrofagi

A B S T R A C T

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-a, 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

wlekłych procesów immunologicznych u osób otyłych.
Tylko dwie prace o wzajemnych zależnościach mię-
dzy infekcją bakteryjną a wskaźnikami stanu zapalne-
go u pacjentów z chorobami układu sercowo-naczy-
niowego uwzględniają osoby z nadwagą i otyłością [4,
20]. Dotyczą one przede wszystkim zakażenia Chla-
mydia pneumoniae, które może być wstępnym ogni-
wem łańcucha reakcji prowadzących do rozwoju prze-
wlekłej odpowiedzi immunologiczno-zapalnej i ewen-
tualnych dalszych konsekwencji metabolicznych prze-
wlekłego zapalenia, łącznie z rozwojem chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego.

Chlamydia pneumoniae w rozwoju
przewlekłego stanu zapalnego w otyłości

Chlamydie to gram-ujemne bakterie wewnątrz-
komórkowe. W przyrodzie występują dość powsze-
chnie. Rodzaj Chlamydiae składa się z trzech gatun-
ków patogennych dla ludzi: C. psitaci, C. trachomatis
i C. pneumoniae. Ważną biologiczną cechą zakażenia
chlamydiami jest równowaga, jaka często ustala się
między organizmem gospodarza i pasożyta, a której
wynikiem jest długotrwałe zakażenie, nieraz utrzymu-
jące się przez całe życie gospodarza [21].

Chlamydia pneumoniae antygenowo dość wyraź-
nie różni się od pozostałych gatunków. Jest ściśle ludz-
kim czynnikiem patogennym przenoszonym z człowie-
ka na człowieka [20]. Oprócz zapalenia płuc, zakaże-
nie tą bakterią może przebiegać pod postacią zapale-
nia krtani, oskrzeli, ucha czy zatok obocznych nosa
[22, 23]. Większość infekcji ma przebieg asymptoma-
tyczny bądź też pod postacią łagodnych objawów [24].
Zakażenia mogą przebiegać w postaci fal epidemicz-
nych [22]. Rozpowszechnienie przeciwciał przeciw
C. pneumoniae w surowicy rośnie wraz z wiekiem, a jej
występowanie u osób starszych sięga 80% [20]. Obec-
ność krążących przeciwciał przeciw C. pneumoniae
u dorosłych jest zwykle wskaźnikiem reinfekcji bądź
przewlekłej infekcji [25].

Chlamydia pneumoniae może zainfekować i prze-
bywać w wielu typach komórek gospodarza, między
innymi w makrofagach płucnych, krążących monocy-
tach, komórkach mięśni gładkich naczyń i komórkach
śródbłonka. Bakterie te wnikają do płuc, namnażają

adipose cells as a reaction of the body for prolonged antigen

stimulation.

Key words: obesity, Chlamydia pneumoniae, inflammatory markers,

macrophages

Otyłość coraz częściej uważa się za chorobę,
w przebiegu której rozwija się łagodny, przewlekły stan
zapalny o charakterze zarówno ogólnoustrojowym, jak
i lokalnym — toczący się w tkance tłuszczowej. Prze-
mawia za tym obecność zwiększonych stężeń wskaź-
ników zapalenia, między innymi białka 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 a)
i interferon gamma (INF-g, interferon g) w surowicy osób
otyłych [1–6]. Wymienione cząsteczki są ważnymi skła-
dowymi układu immunologicznego człowieka, a zwięk-
szone ich stężenia w surowicy wskazują na aktywację
tego układu w otyłości [7].

Podobne opinie dotyczą miażdżycy, którą obecnie
uważa się za przewlekłą chorobę zapalną naczyń.
Wśród wielu patogenów mogących wpływać na wy-
stąpienie choroby niedokrwiennej serca, w strukturach
blaszki miażdżycowej wykryto tylko Chlamydia pneu-
moniae i wirusa cytomegalii [8]. Ich rola w aktywacji
reakcji immunologiczno-zapalnych oraz w przejściu za-
palenia w samopodtrzymujący się proces przewlekły,
wpływający na rozwój miażdżycy i powikłań z nią zwią-
zanych, była przedmiotem licznych badań [8–11].

Wiele dowodów wskazuje na to, że w otyłości same
adipocyty wydzielają szereg bioaktywnych związków
(w tym działające prozapalnie cytokiny IL-6 i TNF-a), lep-
tynę oraz mającą właściwości przeciwzapalne — adi-
ponektynę [12–15]. Ponadto tkanka tłuszczowa jest źró-
dłem białka C-reaktywnego, w związku z czym bierze
ona czynny udział w rozwoju odpowiedzi zapalnej [16].

Nadal jednak nie ma jednoznacznej opinii, jakie
czynniki inicjują proces zapalny. Czy podwyższone stę-
żenia wskaźników zapalenia w surowicy osób otyłych
zależą od zwiększonej liczby lub objętości adipocytów,
czy też istnieją czynniki aktywujące komórki tłuszczo-
we do zwiększonego wydzielania cytokin?

Spośród wielu hipotez próbujących wyjaśnić obec-
ność przewlekłego, łagodnego zapalenia w otyłości,
stosunkowo mało uwagi poświęcono roli infekcji w za-
początkowaniu reakcji zapalnej i modulowaniu jej prze-
biegu [7, 17, 18]. Wykazano już związki wirusów z pa-
togenezą otyłości zarówno u zwierząt doświadczalnych,
jak i u ludzi [19]. Nadal jednak w piśmiennictwie bra-
kuje badań nad rolą infekcji bakteryjnej w rozwoju prze-
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się w leukocytach jednojądrzastych i drogą krwi z płuc
przedostają się do różnych miejsc organizmu [23].
Obrona przed chlamydiami wymaga odmiennych me-
chanizmów niż odpowiedź humoralna, gdyż wewnątrz-
komórkowo są one nie tylko niedostępne dla przeciw-
ciał, ale również nie ulegają trawieniu. Zatem głównym
typem odporności w zakażeniach wywołanych przez
bytujące wewnątrzkomórkowo chlamydie jest odpor-
ność typu komórkowego, w której biorą udział zarów-
no limfocyty T CD4+ (antygeny różnicowania komór-
kowego [CD, cluster of differentiation]), jak i CD8+ [26].
Obładowane bakteriami makrofagi wytwarzają znacz-
ne ilości IL-12, która jest główną cytokiną stymulującą
limfocyty Th do różnicowania w Th1. Interleukina-12
jest także silnym bodźcem do syntezy INF-g przez ko-
mórki NK (natural killers) i limfocyty T. Wzrost wytwa-
rzania interferonu g powoduje dalszą aktywację makro-
fagów, pozwalając na osiągnięcie optymalnego pozio-
mu wydzielania IL-12. Obie te cytokiny (IL-12 i INF-g)
hamują generację limfocytów Th2, a stwarzają warun-
ki do preferencyjnej stymulacji limfocytów Th1 w trak-
cie odpowiedzi antygenowo swoistej [26, 27]. Sfago-
cytowane antygeny bakteryjne są prezentowane
w połączeniu z cząsteczkami głównego układu zgod-
ności tkankowej (MHC, major histocompatibility com-
plex) klasy II pomocniczym limfocytom T CD4+. Pro-
wadzi to do dalszego wzrostu wytwarzania IL-12 i INF-g,
aktywacji makrofagów oraz komórek cytotoksycznych,
a także zwiększenia wydzielania przeciwciał o izoto-
pach ułatwiających immunofagocytozę. Jeśli białka we-
wnątrzkomórkowego drobnoustroju przedostaną się do
cytoplazmy komórki gospodarza, mogą być prezento-
wane na jej powierzchni w połączeniu z cząsteczka-
mi MHC klasy I limfocytom T cytotoksycznym CD8+
(LTc CD8+). Swoiste, zaktywowane LTc CD8+ speł-
niają dwojaką funkcję: zabijają zakażone komórki oraz
wytwarzają INF-g, aktywujący makrofagi w miejscu za-
każenia [27].

Rozwój coraz bardziej wyrafinowanych metod nisz-
czenia drobnoustrojów przez organizm gospodarza
spowodował powstanie nie mniej złożonych mechani-
zmów ucieczki patogenów spod kontroli immunologicz-
nej i możliwość wywoływania zakażeń przewlekłych.
Jednym z takich mechanizmów jest zdolność przetrwa-
nia wewnątrz komórek żernych, co w przypadku chla-
mydii wiąże się ze zdolnością ciałka siatkowatego (jed-
na z form w cyklu rozwojowym C. pneumoniae) do
hamowania fuzji lizosomów z pęcherzykami fagocytar-
nymi, w których ono przebywa. Kolejnym prawdopo-
dobnym mechanizmem obrony drobnoustroju we-
wnątrzkomórkowego przed układem odpornościowym
jest inaktywacja składników dopełniacza. Lipopolisa-

charydy (LPS, lipopolisaccharide) bakterii Gram-ujem-
nych mogą wiązać składową C3b dopełniacza i zmie-
niać jej strukturę przestrzenną, przez co maleje powi-
nowactwo C3b dopełniacza do czynnika B, a wynikiem
tego jest zahamowanie aktywacji dopełniacza drogą
alternatywną. Aktywacja układu dopełniacza drogą al-
ternatywną ma znaczenie dla szybkiej odpowiedzi prze-
ciw inwazji mikroorganizmów, zanim rozwinie się bar-
dziej precyzyjna i skuteczna, lecz powolniejsza, swo-
ista odpowiedź immunologiczna [28].

Jeśli układ odpornościowy człowieka nie jest w sta-
nie wyeliminować chlamydii, zapalenie przechodzi
w proces przewlekły. Dochodzi wówczas do przewle-
kłej stymulacji antygenowej, która pociąga za sobą ak-
tywację i proliferację makrofagów, limfocytów, komó-
rek śródbłonka i produkcję przez te komórki cytokin
oraz czynników prozakrzepowych, wzrost ekspresji mo-
lekuł adhezyjnych na komórkach śródbłonka, a także
wzrost ekspresji receptora CD14 na powierzchni ma-
krofagów (receptor wiążący LPS) [26, 27, 29, 30].

W przeprowadzonym in vitro badaniu stwierdzono,
że w ludzkich zainfekowanych C. pneumoniae mono-
cytach bakteria ta jest aktywna metabolicznie [31].
Wskazuje to, że C. pneumoniae może brać udział
w podtrzymywaniu lokalnej odpowiedzi zapalnej i im-
munologicznej przez zainfekowane monocyty. Co wię-
cej, do krwi mogą przedostawać się lipopolisachary-
dy, które są głównym immunologicznie czynnym ele-
mentem strukturalnym ściany komórkowej bakterii
Gramm-ujemnych. Lipopolisacharydy działają nieswo-
iście aktywująco za pośrednictwem receptora CD14 na
makrofagi, pobudzając je do syntezy cytokin prozapal-
nych, czynników wzrostowych oraz niektórych skład-
ników dopełniacza [30]. Lin i wsp. [32] w badaniach
przeprowadzonych na modelach zwierzęcych zauwa-
żyli, że także adipocyty wykazują obecność recepto-
rów dla lipopolisacharydów, co wskazywałoby, że in-
fekcja Chlamydia może stymulować wydzielanie cyto-
kin również z tkanki tłuszczowej.

Wobec powyższych doniesień nie można wyklu-
czyć, że infekcja Chlamydia pneumoniae mogłaby być
czynnikiem inicjującym powstanie odczynu zapalne-
go w otyłości, a jego przejście w samopodtrzymujący
się przewlekły proces zapalny, wiąże się ze wzrostem
stężenia syntetyzowanych, między innymi przez tkan-
kę tłuszczową, prozapalnych cytokin i białek ostrej fazy
jako reakcji organizmu na przewlekłą stymulację anty-
genową.

Jeżeli przewlekłe zakażenie C. pneumoniae może
być czynnikiem wyzwalającym kaskadę cytokinową
w otyłości, to cytokiny wydzielane przez aktywowane
infekcją adipocyty i inne składowe tkanki tłuszczowej
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(komórki śródbłonka, tkanki łącznej i nerwowej) mo-
głyby odpowiadać za napływ makrofagów do tej tkan-
ki. Następnie makrofagi poprzez syntezę bioaktywnych
związków wpływałyby na podtrzymanie reakcji zapal-
nej w tkance tłuszczowej osób otyłych [34–36].

Makrofagi i adipocyty w otyłości

Na ważną rolę makrofagów w tym procesie wska-
zują badania Weisberga i wsp. oraz Xu i wsp. [33, 34].
Cytowani autorzy w badaniach przeprowadzonych na
myszach wykazali, że akumulacja makrofagów w tkan-
ce tłuszczowej jest wprost proporcjonalna do stopnia
otyłości. Ponadto Weisberg i wsp., wykonując bada-
nia immunohistochemiczne ludzkiej podskórnej tkanki
tłuszczowej, udowodnili, że nacieczenie przez makro-
fagi tkanki tłuszczowej jest charakterystyczne także
dla otyłości u ludzi, a wskaźnik masy ciała (BMI, body
mass index) i średnia wielkość adipocytów są znaczą-
cymi wskaźnikami akumulacji makrofagów w tej tkan-
ce [33]. Zmiany wielkości adipocytów i ilości tkanki
tłuszczowej przyczyniają się do modyfikacji parakryn-
nej czynności adipocytów. Dojrzałe komórki tłuszczo-
we wydzielają TNF-a, który może stymulować preadi-
pocyty do wytwarzania czynnika chemotaktycznego
(MCP-1, monocyte chemotactic protein-1), aktywują-
cego i przyciągającego monocyty do miejsca zapale-
nia. Także komórki endotelialne wydzielają MCP-1

w odpowiedzi na cytokiny, dlatego też albo preadi-
pocyty, albo komórki śródbłonka, poprzez syntezę
MCP-1, mogą być odpowiedzialne za napływ makro-
fagów do tkanki tłuszczowej [34, 35]. Ponadto adipo-
cyty, przez produkcję czynnika stymulującego powsta-
wanie kolonii typu 1 (CSF-1), stwarzają dogodne mi-
krośrodowisko dla różnicowania monocytów i ich prze-
życia jako dojrzałe makrofagi w tkance tłuszczowej
[36]. Obecne w tkance tłuszczowej makrofagi wraz
z adipocytami i innymi typami komórek mogą utrwa-
lać błędny cykl napływu kolejnych makrofagów, wy-
twarzania prozapalnych cytokin, co może prowadzić
do utrzymywania się procesu zapalnego w tej tkance.
Te lokalnie rozgrywające się odczyny znajdują od-
zwierciedlenie w aktywacji wskaźników zapalnych
w krążeniu systemowym.

Czy przedstawiony mechanizm rozwoju przewlekłe-
go zapalenia dotyczy wszystkich otyłych zakażonych
C. pneumoniae? Dotychczas w literaturze medycznej
brakuje badań przeprowadzonych wśród osób otyłych,
które pozwoliłyby odpowiedzieć na to pytanie. Być może
rozwój przewlekłego zapalenia wiąże się ze szcze-
gólnym typem antygenu HLA, który wpływałby na
modulację odpowiedzi immunologiczno-zapalnej na
infekcję C. pneumoniae, jak to zaobserwowano u osób
z homogennej populacji na Majorce z obecnością
HLA-DRB3* 0202. U tych osób stwierdzono związek
infekcji Chlamydia pneumoniae z rozwojem samoist-
nego nadciśnienia tętniczego [37].
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