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Obserwowane w ostatnich latach szerokie zainteresowanie Chlamydia pneu-
moniae wiaze sie z wysunietg w 1988 roku hipotezg méwigca, ze bakterie te sg
czynnikiem etiologicznym choroby wiericowej i przyczyng zawatow. Przedstawio-
no dane na temat epidemiologii zakazen wywotywanych przez C. pneumoniae oraz
prowadzone w wielu krajach badania wskazujgce na udziat tych bakterii w roz-
woju miazdzycy. Opisano modele zwierzece zakazen C.pneumoniae, dostarczajg-
ce dodatkowych danych na temat ich roli w tym schorzeniu.

CHARAKTERYSTYKA GATUNKU CHLAMYDIA PNEUMONIAE

Chlamydia sg to Gram-ujemne bakterie, dla ktérych charakterystyczny jest uni-
kalny dwuetapowy cykl rozwojowy i brak zdolnosci syntezy ATP, a w konsekwencji
mozliwos¢ rozwoju tylko wewnatrz komdrki gospodarza (3). Drobnoustroje te sa
bezwzglednymi pasozytami wewngatrzkomorkowymi. Rodzaj Chlamydia jest jednym
z dwdch rodzajéw rzedu Chlamydiales. W jego sktad wchodzg cztery gatunki Chlamydia
trachomatis, Chlamydia psittaci, Chlamydia pneumoniae i Chlamydia pecorum.

C. pecorum jest nowoopisanym gatunkiem wyizolowanym od przezuwaczy.

C. psittaci wywotuje u ludzi atypowe zapalenie ptuc, do zakazenia dochodzi w wy-
niku kontaktu z zakazonymi ptakami (46).

C. trachomatis jest czynnikiem etiologicznym jaglicy (trachoma), zakazenia drég
ptciowych u dorostych, wtretowego zapalenia spojowek u noworodkdéw, zakazen
okotoporodowych noworodk6éw, najczesciej prowadzacych do zapalenia ptuc (46).

C. pneumoniae jest stosunkowo niedawno opisanym gatunkiem. W 1965 roku
z oka dziecka chorego na jaglice wyizolowano szczep chlamydii, ktéry oznaczono
symbolem TW-183. Okazato sie, ze szczep TW-183 nie odpowiada charakterystyce
szczepOw z gatunku C. trachomatis. W 1971 roku, po opracowaniu metody hodowli
chlamydii w liniach komdrkowych, stwierdzono, ze inkluzje szczepu TW-183 sg
morfologicznie zblizone do wtretow komorkowych tworzonych przez C. psittaci
- m.in. nie posiadajg glikogenu (39). Wkrétce, w USA, z gardfa mtodego mezczyzny
- studenta, wyizolowano szczep o podobnych do szczepu TW-183 cechach i ozna-
czono go symbolem AR-39 (18). Byty to dwa pierwsze izolaty, ktore zaczeto okreslac
wspoblng nazwa Chlamydia sp. szczepy TWAR (21).
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dzono epidemie tagodnego zapalenia pluc. Badania serologiczne wykazaty, ze te
tagodne zakazenia byty spowodowane przez nietypowy szczep C. psittaci. Nie znale-
ziono jednak dowod6w na przenoszenie zakazenia przez ptaki (39). Kolejne epidemie
zapalenia pluc wywotane zakazeniem szczepem TW-183 opisano u poborowych
w garnizonach na pétnocy Finlandii w Oulu i Kajaani. Wszystkie opisane przypadKki
wykryto na podstawie badar serologicznych takich jak odczyn wigzania dopetniacza
i test mikroimmunofluorescencji (MIF) (39). Prowadzone przez wiele lat (1981-1984)
w Nowej Szkocji badania nad wystepowaniem zapalenia ptuc w skupiskach ludzkich
rowniez wykazaty znaczacy udziat C. pneumoniae w tych zakazeniach (39). W latach
1984-1986 J.T. Grayston i wsp. badali udziat C.pneumoniae w okresowych epide-
miach zakazen dr6g oddechowych u studentéw z Uniwersytetu w Waszyngtonie.
Badania te objety grupe 389 chorych. U 13 pacjentéw stwierdzono zakazenie szcze-
pami TWAR metodami serologicznymi, a od 8 os6b wyhodowano chlamydie. Zaka-
zenia szczepami TWAR wystgpity u 12% chorych z zapaleniem ptuc (9/76), u 5%
chorych z zapaleniem oskrzeli (3/63) i 1% z zapaleniem gardta - (1/150) (19).

W latach 1979-1992 wsréd miodych biegaczy szwedzkich wystgpity liczne nagte
zgony z powodu chordb uktadu krazenia. W wiekszos$ci przypadkow byto to zapalenie
miesnia sercowego. W surowicy krwi zmartych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat dla
C. pneumoniae. Na zwigzek pomiedzy zakazeniem tym drobnoustrojem a opisywanymi
zgonami wskazywaty wyniki badan serologicznych 5 biegaczy w poréwnaniu z grupg
254 krwiodawcow. U 80% (4/5) zawodnikéw wykryto przeciwciata dla C. pneumoniae
w mianie 1: 512 i wiekszym, natomiast w grupie krwiodawcéw tylko u 7%. Poziom
przeciwciat w surowicach zmartych biegaczy dla innych drobnoustrojéw takich jak:
Mycoplasma pneumoniae, wirus parainfluenzy 1, 2, 3; herpes simplex, wirus cytomegalii,
wirus Epsteina-Barr, Francisella tularensis, Borrelia burgdorferi, Coxiella burnetii, Brucella
abortus nie byt podwyzszony. Wynikéw badan serologicznych, wskazujacych, ze
przyczyng zgonow byto zakazenie C. pneumoniae nie potwierdzono hodowlg. Wyniki
testu PCR wykonanego z materiatu pobranego z tkanki sercowej i ptucnej réwniez nie
potwierdzity jednoznacznie tej hipotezy. Tylko w przypadku jednego z badanych
uzyskano wynik dodatni z prébka z tkanki ptucnej i sercowej (44).

Przeprowadzono liczne badania dotyczgce czestosci wystepowania zakazen
C.pneumoniae w roznych populacjach. U 91 mieszkancow Brooklinu z objawami
zakazenia uktadu oddechowego, u 18,7% (17 os6b) serologicznie stwierdzono zaka-
zenie C. pneumoniae. Wszystkie odnotowane przypadki zakazen dotyczyty oséb doro-
stych w réznym wieku. Podobne badania przeprowadzono w Seattle w latach
1966-1979, gdzie odnotowano wystgpienie zakazenia C. pneumoniae u 64 z 343 bada-
nych oséb. Poza tym wykazano, ze ostre zakazenia czesSciej dotycza pojedynczych
0s6b, a nie catych rodzin. W kilku przypadkach, w ciggu 5 lat obserwacji, u pojedyn-
czych os6b odnotowano 12 nawrotéw zakazenia (8).

Przeprowadzone w wielu krajach Swiata badania serologiczne pokazaty, ze prze-
ciwciata dla C. pneumoniae wystepujg u zdrowych ludzi. Badania serologiczne 0s6b
dorostych w 10 réznych regionach geograficznych wskazujg na wiekszg czestos$é
wystepowania przeciwciat dla C. pneumoniae w krajach stabiej rozwinietych o cieplej-
szym klimacie i niz w pdtnocnych krajach rozwinietych (tabela I).

Wystepowanie przeciwciat dla C. pneumoniae jest zalezne od wieku. Wséréd dzieci
ponizej 5 roku zycia sg one rzadko wykrywane. Natomiast u dzieci w wieku szkolnym
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Tabel a I. Wystepowanie przeciwciat dla C. pneumoniae u zdrowych
ludzi dorostych
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Zakazenia C. pneumoniae stwierdzono jako czestg przyczyne w przypadkach za-
palenia oskrzeli z rozedmg (42).

Badania przeprowadzone na zwapniatych zastawkach serca, pobranych od cho-
rych poddanych wymianie zastawki aorty i na zastawkach aorty pobranych od oséb
zmartych z przyczyn innych niz choroba uktadu krazenia, wykazaty obecnos$¢ drobno-
ustroju w zmienionych zastawkach. Technikg PCR stwierdzono u 19 na 39 (49%)
chorych i u 1 na 11 (9%) z materiatu sekcyjnego, stanowigcego w badaniu tym
kontrole ujemng. Nie stwierdzono istotnych réznic w poziomach przeciwciat klasy 1gG
i IgA w surowicach pobranych od o0s6b, u ktérych reakcja PCR byfa dodatnia lub
ujemna. Wyniki te rozszerzajg chorobotwaércze etasciwosci C. pneumoniae, ktora praw-
dopodobnie odpowiedzialna jest nie tylko za rozw6j miazdzycy naczyn, ale takze moze
powodowaé zwapnienie zastawki tetniczej (32).

ZAKAZENIA CHLAMYDIA PNEUMONIAE A MIAZDZYCA

Po raz pierwszy zakazenie jako przyczyna rozwoju zmian miazdzycowych zostato
zaproponowane przez Wiliama Oslera i wspotpracownikéw na poczatku XX wieku.
Wspobiczesna hipoteza zaktada, ze zakazenie bakteryjne moze mie¢ wspdtudziat w for-
mowaniu miazdzycy przez niszczenie $rédbtonka naczyn (41).

Ostatnio Bachmaier i wsp. stwierdzili, ze tafAcuch cigezki a-miozyny z mie$nia
sercowego myszy, indukuje autoimunologiczne zapalenie miesnia sercowego tych
zwierzat (1). Peptyd ten posiada duzg sekwencje homologiczng do bogatego w cystei-
ne biatka zewnatrzbtonowego chlamydii. Podanie biatka chlamydii myszom powodo-
wato okotonaczyniowe zapalenie, zwitdknienia, zamkniecie naczyhn wiencowych oraz
aktywacje limfocytéw T i B oraz wytwarzanie autoprzeciwciat dla endogennego
biatka mieénia sercowego. W procesie tym adiuwantem jest DNA chlamydii. Zmiany
chorobowe w obrebie serca wywotane przez chlamydie majg zwigzek z antygenowg
mimikra biatka zewnatrzbtonowego bakterii do peptydu miesnia sercowego i prowa-
dzg do wytworzenia autoprzeciwciat swoistych dla epitopdw migsnia sercowego (1).

Za udziatem zakazenia C. pneumoniae w chorobach uktadu sercowo-naczyniowe-
go przemawiajg wyniki badan serologicznych oraz stwierdzenie obecnosci drobno-
ustroju w zmianach miazdzycowych (16, 21, 34, 36, 37, 38, 41, 43). Jedno z pierw-
szych badan na temat roli C. pneumoniae w przebiegu choroby wieAcowej (CHD-
-coronary heart disease) zostato przeprowadzone w 1988 roku przez Saikku (38). Za
ta hipotezg przemawia obecno$¢ wysokiego poziomu przeciwciat dla C. pneumoniae
u 0s6b z chorobg niedokrwienng serca i zmianami miazdzycowymi tetnic (36, 41).

Na udziat C. pneumoniae w powstawaniu zmian miazdzycowych wskazujg takze
Przeprowadzone w Afryce Potudniowej badania naczyn wiencowych pobranych
z materialu sekcyjnego. Stwierdzono w nich roézny stopien zawansowania zmian
miazdzycowych. W 15 z 36 badanych blaszek wykazano obecno$¢ C. pneumoniae (22).
Bakterie te wykryto rowniez w blaszkach pobranych od chorych z klinicznie aktywng
postacig choroby (7).

Na obecnym etapie wiedzy na temat C.pneumoniae trudno jest jednoznacznie
powiedzie¢ czy drobnoustrdj ten jest bezposrednig przyczyna tworzenia sie¢ zmiany
miazdzycowej, czy tez przez pojawienie sie w niej przyspiesza jej rozwdj i zaostrza proces
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przezywa w ludzkich monocytach, wykrywajgc obecno$¢ tego drobnoustroju w tych
komérkach, mozna identyfikowaé osoby bedace nosicielami tej bakterii. Metoda ta
znajduje szczegOlne zastosowanie w zakazeniach przewlektych, gdzie wyniki badan
serologicznych sg mniej uzyteczne (5).

Wykrycie swoistych gatunkowo przeciwciat w surowicy krwi jest jednak pod-
stawowym badaniem w kierunku zakazen C.pneumoniae. Metodg referencyjng jest
test mikroimmunofluorescencji (MIF) (21), w ktdrym wykorzystuje si¢ jako antygen
diagnostyczny formalizowane ciatka elementarne szczepéw TW-183 lub AR-39. For-
my te zostaly pozbawione lipopolisacharydu (LPS), antygenu swoistego dla catego
rodzaju. Posiadajg jedynie gatunkowo swoiste epitopy, tj. biatka btony zewnetrznej
(10). Do badan serologicznych w kierunku chlamydii wykorzystywany jest réwniez
odczyn wigzania dopetniacza (OWD) (39). Mimo szerokiej dostepnos$ci, w zwigzku
matg czutoScig i swoistoscig, ma niewielka warto$ci diagnostyczng w rozpoznawaniu
zakazen C. pneumoniae (10, 19).

W przypadku ostrego zakazenia C. pneumoniae, zwigzanego z pierwszym kontak-
tem z drobnoustrojem, po okoto trzech tygodniach od momentu zakazenia, pojawiajg
sie przeciwciata klasy IgM, wykrywane testem MIF. Przeciwciata klasy 1gG moga
pojawiaC sie nie wczesniej niz po okoto 6-8 tygodniach. W przypadku kolejnego
zakazenia przeciwciata klasy IgM nie wystepujg lub pojawiajg sie w niskich mia-
nach. Natomiast poziom przeciwciat klasy 1gG rosnie bardzo szybko, czesto w ciggu
1-2 tygodni zakazenia i moze osigga¢ miana powyzej 1: 512 (21).

Podwyzszony poziom przeciwciat klasy IgA w mianach 1:32-1:64 oraz wyz-
szych, charakterystyczny jest dla zakazen przewlektych (21, 37).

Tak jak we wszystkich badaniach serologicznych, zalecane jest badanie co naj-
mniej dwoch prébek surowicy pobranych w odstepie 3-4 tygodni i dodatkowo po
uptywie 2 miesiecy. Oznaczenie dynamiki przeciwciat pozwala na odréznienie wyso-
kiego miana przeciwciat, zwigzanego z wczes$niejszymi zakazeniami, od ostrego zaka-
zenia wyrazajgcego sie czterokrotnym wzrostem miana przeciwciat obu klas (21).

Coraz czesciej wykorzystywang metodg wykrywania przeciwciat dla C. pneumo-
niae jest test ELISA. Jako antygen diagnostyczny wykorzystuje sie najczesciej biatka
zewnatrzblonowe, wyekstrahowane z ciatek elementarnych lub rekombinowane frag-
menty LPS. Jednak metodga referencyjng jest nadal MIF (10, 21).

Mimo tatwosci wykonania oraz fatwosci uzyskania materiatu do badarn nie zaleca si¢
badan serologicznych jako jedynej metody diagnostycznej. Wyniki badar serologicznych
sg bowiem niejednoznaczne (5). Zdarzaja sie przypadki gdy nie stwierdza sie u chorych
wysokiego poziomu swoistych dla C. pneumoniae przeciwcial, mimo dodatniego wyniku
hodowli (13). Serologia moze by¢ podstawa jedynie w rozpoznawaniu zakazen u dzieci
ponizej 5roku zycia, chociaz réwniez u dzieci ponizej trzeciego roku zycia, wykrywano
C. pneumoniae, a nie stwierdzano przeciwciat. Swiadczy to o mozliwosci wystepowania
zakazen bezobjawowych, ktére moga by¢ tatwo przenoszone (30, 31).

MODELE ZWIERZECE ZAKAZEN C. PNEUMONIAE
Wyniki badan prowadzonych r6znymi metodami i w roznych laboratoriach wska-

zujg na udziat C. pneumoniae w etiopatogenezie choréb uktadu oddechowego i miaz-
dzycy. Jednak mozliwy przyczynowy zwigzek miedzy przewlektym zakazeniem tym
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drobnoustrojem a rozwojem miazdzycy oraz rola C. pneumoniae w powstawaniu tych
zmian nie jest udowodniona. Odpowiedz na pytania: (1) czy drobnoustdj ten stanowi
jedynie balast w zmianie miazdzycowej, (2) czyjego pojawienie sie sprzyja lub akty-
wuje powstanie i rozw6j zmiany, (3) czy ulokowanie sie bakterii w juz istniejace
zmianie doprowadza do zaostrzenia i przyspieszenia zachodzacych w jej obrebie
procesow, jest mozliwy tylko na podstawie badan na odpowiednim modelu zwierze-
cym. Dotychczas opracowanych zostato kilka takich modeli. Najbardziej wrazliwe na
zakazenie C. pneumoniae sg myszy (21). Opracowano model zakazenia ptuc wywota-
nego przez C. pneumoniae u myszy szczepu Swiss Webster. Po donosowym podaniu
réznych dawek bakterii, C. pneumoniae izolowano z ptuc zakazonych myszy przez
42 dni. Oznaki reakcji zapalnej w ptucach trwaly do 60-ego dnia. U zakazonych
zwierzat wystgpita rowniez odpowiedz humoralna przeciw C. pneumoniae. W 11 dniu
zakazenia, miano przeciwciat klasy 1gG wynosito 1:28 i po 28 dniach wzrosto do
1:147. U zwierzat kontrolnych nie stwierdzono przeciwciat. W badaniach histologicz-
nych ptuc zaobserwowano obecnos$¢ ptynu wysiekowego z przewaga komorek wielo-
jadrzastych we wstepnej fazie zakazenia i komorek jednojgdrzastych w poéZniejszej
fazie (21, 45). Ponadto stwierdzono obecno$¢ inkluzji C. pneumoniae w urzesionych
komoérkach nabtonka pecherzykéw ptuc i pecherzykowych makrofagach (21). Wy-
dtuzony czas zakazenia jest jedng z cech wskazujacych na podobieristwo jego przebie-
gu do schorzenia wywotywanego u ludzi (45).

Czesto wykorzystywanym modelem zwierzecym do badar miazdzycy tetnic sg
kréliki szczepu New Zealand White zywione dietg bogatg w cholesterol, kazeinowg
lub normalng (35).

W oparciu o ten model probowano ustali¢ patogeneze choréb ptuc wywoty-
wanych przez C.pneumoniae, i oceni¢ role tego drobnoustroju w powstawaniu
miazdzycy (12). Fong i wsp. podawali krolikom szczepu New Zeland White rézne
dawki bakterii i stwierdzili w badaniu histopatologicznym, podobne do wystepu-
jacych u myszy, zmiany zapalne ptuc i oskrzeli. Zanikaty one jednak znacznie
szybciej, bo juz po 21 dniach w poréwnaniu z 60-cioma dniami u myszy. Barwieniem
immunocytochemicznym stwierdzono obecno$é C.pneumoniae w tkance ptucnej
wszystkich zwierzat oraz w aorcie i ptytce miazdzycowej jednego z badanych kréli-
kéw. Wyhodowano réwniez szczepy C.pneumoniae z phuc, watroby i Sledziony
2 krélikéw oraz od jednego z aorty. Krdlik, od ktérego wyhodowano C. pneumoniae
z aorty juz po 14 dniach od zakazenia wyksztatcit 111 stopiet zmian miazdzycowych.
Hodowle C.pnuemoniae prowadzano w linii McCoy, ktéra jak poOzniej wykazano
nie zapewnia optymalnych warunkéw wzrostu dla tych bakterii, co mogto by¢
powodem niewielkiej liczby izolacji. Wystapienie zmian miazdzycowych i izolacja
z jednej z nich C.pneumoniae wskazuje, ze kréliki mogg by¢ modelem do badania
miazdzycy naczyn (12).

Laitinen i wsp. wykazali, ze u tych krolikéw zywionych normalng dietg C. pneu-
moniae zdolna jest do zakazania $cian naczyn i wywolywania zmian zapalnych,
przypominajacych zmiany miazdzycowe. U Kkilkakrotnie zakazanych zwierzat za-
obserwowano po kilku tygodniach, zmiany zapalne wyrazajace sie zgrubieniem biony
zewnetrznej naczynia lub powstawaniem wioknistych ptytek przypominajgcych miaz-
dzycowe. Zaréwno zmiany w ptucach jak i tetnicach miaty ostrzejszy przebieg
(w niektorych przypadkach $miertelny) u zwierzat zakazanych dwa i wiecej razy (23).
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W obu opisanych powyzej badaniach na krolikach szczepu New Zeland White
zywionych normalng dietg, po zakazeniu C. pneumoniae wystgpity zmiany miazdzycowe.
Wyniki obu grup badaczy r6znig sie jednak od siebie. Laitinen i wsp 2 tygodnie po
pierwszym i drugim zakazeniu nie stwierdzili obecnosci ztogoéw lipidowych i piankowa-
tych makrofagéw w tetnicach zwierzat doswiadczalnych, podczas gdy Fong i wsp.
zabserwowali gromadzenie sie w tuku aorty piankowatych makrofagéw juz tydzien po
zakazeniu. Poza tym w doswiadczeniu Laitinen i wsp., u krélikdw zakazonych jednokrot-
nie, zmiany miazdzycowe nie wystapity w ogdle. Rdwniez obserwowana reakcja zapalna
w ptucach byta tagodniejsza niz opisywana przez Fong i wsp. (12, 23).

Innym modelem do badania zaleznosSci pomiedzy zakazeniem C.pneumoniae
a chorobg niedokrwienng serca sg myszy z hipercholesterolemia (28). W badaniach
tych wykorzystano dwa szczepy myszy, Transgeniczny szczep myszy z deficytem
apo-E, charakteryzuje sie spontanicznym powstawaniem zmian miazdzycowych. Mo-
del ten wykorzystano do badania wptywu zakazenia C. pneumoniae na przebieg tych
zmian. Drugi szczep C57BL/6J cechuje rozwdéj zmian miazdzycowych tylko po poda-
niu odpowiedniej diety. Zostal on wykorzystany do badania wpltywu zakazenia
C. pneumoniae na indukowanie i przyspieszanie miazdzycy. Podanie badanym my-
szom drobnoustroju, a zwilaszcza kilkukrotne powtoOrzenie zakazenia wywotato
u wszystkich zwierzat objawy zakazenia uktadu oddechowego. Po jednokrotnym
zakazeniu objawy byly ftagodne natomiast po trzykrotnym podaniu dawki zakazaja-
cej, obserwowano pojawianie sie ostrych, rozsianych ognisk zapalnych, z nagroma-
dzeniem leukocytéw (28). Od zwierzat tych wyizolowano zywe bakterie z ptuc, Sle-
dziony, aorty. Ponadto w preparatach barwionych metodg immunochemiczng oraz
technikg PCR wykryto obecno$¢ antygenéw i DNA chlamydii w tkance ptuc i tet-
niczych blaszkach miazdzycowych. Zakazenie C. pneumoniae u myszy z deficytem
apo-E powoduje wystgpienie zmian w obrebie uktadu oddechowego, ktore nastepnie
rozprzestrzeniajg sie na inne tkanki i uktady. Zauwazono przy tym szczeg6lne powi-
nowactwo C. pneumoniae do tetnic, a zwlaszcza do istniejgcych i rozwijajagcych sie
blaszek miazdzycowych. Spostrzezenie to potwierdza wieksza liczba zmian miazdzy-
cowych z obecnoscig C. pneumoniae po podaniu zawiesiny drobnoustroju w pézniej-
szym wieku lub po kilkukrotnym podaniu. U 8 tygodniowych myszy otrzymano 10%
wyhodowan i 35% dodatnich wynikéw PCR z materialu pochodzgcego z aorty,
natomiast od myszy zakazonych w 16-tym tygodniu, z obecnymi juz $rednio roz-
winietymi blaszkami miazdzycowymi uzyskano 25% wyhodowan i 100% dodatnich
wynikéw testu PCR. Stwierdzona na tym modelu obecno$¢ C. pneumoniae w plyt-
kach miazdzycowych potwierdza hipoteze, ze przewlekie zakazenie tym drobnoustro-
jem moze przyczyniac sie do powstawania i rozwoju zmian miazdzycowych. Zaréwno
szczep myszy z deficytem apo-E jak i szczep C57BL/6J sg wrazliwe na zakazenie
C. pneumoniae i wykazuja zmiany w ptucach oraz naczyniach krwionosnych (28).

Moazed wykazata, ze przenoszenie sie C. pneumoniae w organizmie zachodzi przy
udziale monocytéw/makrofagéw, zaréwno przez krew jak i przez uktad limfatyczny.
Od myszy szczepu C57BL/6J zakazonych szczepem AR-39 C. pneumoniae wyizolowa-
no pecherzykowe i otrzewnowe makrofagi i po stwierdzeniu w nich drobnoustroju
zostaly wykorzystane do zakazenia kolejnych zdrowych myszy. U myszy tych stwier-
dzono DNA C. pneumoniae w ptucach, grasicy, $ledzionie i brzusznych weztach lim-
satycznych. Uzyskane na tym modelu wyniki potwierdzajg hipoteze, ze w warunkach
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in vivo C.pneumoniae zakaza makrofagi, po czym rozprzestrzenia sie systematycznie
przy pomocy tych komérek droga krwionosng i limfatyczng. U badanych zwierzat
wykazano obecnos$¢ C. pneumoniae w krgzeniu obwodowym. Ponadto na tym modelu
stwierdzono wykazano réwniez, ze dodatni wynik reakcji PCR przy braku wyhodo-
wania $wiadczy o obecnosci zywego drobnoustroju. DNA C. pneumoniae byto wy-
krywane do 7 dnia zakazenia w makrofagach ptucnych u myszy zakazonych zywym
drobnoustrojem, natomiast u myszy zakazonych zinaktywowanym drobnoustrojem
DNA ulegato szybkiej degradacji (27).

W badaniach R. Malinverini i wsp. powyzsze zatozenie prébowano sprawdzic¢
przez stwierdzenie czy zakazenie moze by¢ reaktywowane przez immunosupresje
uzyskang w wyniku podawania kortyzonu. Po zakazeniu myszy C. pneumoniae, po-
dany drobnoustrdj izolowano do 28 dnia od momentu zakazenia, po tym czasie
wyniki hodowli byty ujemne. Po podaniu zakazonym myszom octanu kortyzonu,
izolowano bakterie dtuzej niz 40 dni po zakazeniu od 50% (6/13) myszy. DNA
C. pneumoniae stwierdzono w ptucach wszystkich zwierzat, od ktérych hodowla byta
dodatnia oraz w kilku przypadkach kiedy u zwierzat traktowanych kortyzonem
wynik hodowli byt ujemny. DNA C. pneumoniae wykryto takze u Kkilku zwierzat
z grupy kontrolnej, co sugeruje przewlekty przebieg zakazenia. Niemozno$¢ wyhodo-
wania od nich zywego drobnoustroju moze by¢ ttlumaczona albo malg liczbg zakaz-
nych form drobnoustroju albo wystepowaniem w formie nie zakaznej. Badania in
vitro wykazaty, ze cykl rozwojowy chlamydii moze byé wstrzymany na etapie ciatka
siateczkowatego z powodu braku sktadnikow odzywczych, obecnosci czynnikow
przeciwbakteryjnych czy mechanizméw immunologicznych np. interferonu-}!. Gluko-
kortykoidy hamujg ekspresje genu produkujgcego interferon-y, ttumaczytoby to wy-
niki opisanego wyzej doswiadczenia. Model ten moze stanowi¢ uzyteczng metode
immunopatologicznej oceny przewlektych zakazen C. pneumoniae (25).

Model zwierzecy postuzyt takze do odpowiedzi na pytanie, czy powtarzajgce sie
zakazenia w potgczeniu z dietg cholesterolowg moga prowadzi¢ do bardziej trwatego
i przyspieszonego rozwoju zmian miazdzycowych i czy podanie antybiotykdw zaka-
zonym zwierzetom moze zapobiegaé powyzszym procesom. Kroliki szczepu New
Zealand White zakazano C.pneumoniae, po czym cze$¢ zakazonych zwierzat otrzy-
mywata azytromycyne. U wszystkich badanych zwierzat oznaczano: maksymalne
zgrubienie btony wewnetrznej (MIT-maximal intimal thickness), procent zmniejszenia
Swiatta naczynia (PLCl-percentage of luminar circumference involved), obszar zajety
przez ptytke miazdzycowg (PAI- plaque area index). MIT byt podwyzszony u zaka-
zonych zwierzat (0,55) w poréwnaniu z pozostatymi dwoma badanymi grupami:
zwierzat zakazonych/ otrzymujacych antybiotyk (0,22) i zwierzat kontrolnych (0,16)
u ktérych poziom MIF byt prawie jednakowy. WartosSci uzyskane dla PAI i PLCI
byly zblizone dla grupy kontrolnej (PAI 5%, PLCI 22%) i grupy zakazonej otrzymu-
jacej antybiotyk (PAI 6,4%, PLCI 32%) a wyzsze u krolikéw zakazonych bez anty-
biotyku (PAI 40%, PLCI 50%). Badanie to stanowi kolejny dowo6d na to, ze po
donosowym podaniu C. pneumoniae, u zakazonych zwierzat dochodzi do powstawa-
nia zmian miazdzycowych. Jednocze$nie pokazuje, ze podanie antybiotyku - azytro-
mycyny moze ogranicza¢ i zapobiega¢ rozwojowi tego typu zmian (29).

C. pneumoniae jest bezwzglednym pasozytem wewngtrzkomdrkowym zdolnym do
wzrostu i namnazania sie w komadrkach miesni gtadkich i makrofagach (16). W przed-
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stawionych modelach zwierzecych zostato pokazane, ze drobnoustrdj ten moze réwniez
przy pomocy makrofagéw rozprzestrzeniaé sie w organizmie (27). C.pneumoniae
indukuje produkcje cytokinin oraz jak kazdy Gram-ujemny drobnoustrdj posiada
endotoksyne w postaci lipopolisacharydu, ktora jest zdolna do indukowania odpowie-
dzi gospodarza. Ponadto moze on powodowac przewlekle zakazenia. Z powodu tych
wszystkich wiasciwosci C. pneumoniae wydaje sie by¢ drobnoustrojem zdolnym do
wiaczania sie w proces przewlektego zakazenia w zmianach miazdzycowych. Jedna
z wielu hipotez zaktada, ze C. pneumoniae jako nieruchliwy patogen moze by¢ tam
przeniesiona tylko ze strumieniem krwi do obszaréw bogatych w ttuszcz i by¢ w nich
obecnym jako nieistotny balast. Jednak kontrargumentem dla tego stwierdzenia jest
fakt znajdowania drobnoustroju w gtebokich warstwach $cian tetnic (23).

E. Podsiadty, S. Tylewska-Wierzbanowska

CHLAMYDIA PNEUMONIAE - AN ETIOLOG1C AGENT
OF CORONARY HEART DISEASE?

SUMMARY

The hypothesis put forward in 1988 that Chlamydia pneumoniae is the aetiological agent in
coronary disease and myocardial infraction has aroused an interest in these bacteria. The epidemio-
logy ol Ch. pneumoniae infections and researches on the role of it in the development of coronary
artery lesions are reviewed, including animal models of this infection which could provide additional
on the mechanism of atherosclerosis development.
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