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Sepsa jest stanem zagrozZenia zycia zwiqzanym z nadmiernq odpo-
wiedziq zapalnq na zakazenie, ktorej towarzyszy dysregulacja mechani-
zmow odpornosci nieswoistej. Na podstawie danych literatury przedsta-
wiono wplyw czynnikéw zjadliwosci bakterii Gram-dodatnich i Gram-
ujemnych, cytokin, receptorow molekularnych wzorcow patogenoéw
(PAMP), receptorow Toll-podobnych (TLR), bialek rozpoznajqcych pep-
tydoglikan (PGRP), bialek cytozolowych NOD oraz glikoproteiny TREM1
na rozwoj i przebieg sepsy.
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WSTEP

Sepsa jest uogdlniona reakcja zapalna organizmu wywolang czynnikami zakaznymi:
bakteriami, wirusami, grzybami lub pasozytami. W przebiegu sepsy dochodzi do nadmier-
nej odpowiedzi zapalnej, zwiazanej z amplifikacja mechanizméw odpornosci wrodzone;j,
ktore pézniej moga prowadzi¢ do jej dysregulacji, nakladajac si¢ na zaburzenia hemody-
namiczne i zaburzenia wentylacji chorego. Zachodzaca we wczesnej fazie intensywna pro-
zapalna odpowiedz ukladu odpornos$ciowego wywolana zakazeniem lub urazem moze pro-
wadzi¢ do utraty zdolno$ci niszczenia drobnoustrojow a takze wplywacé negatywnie na
funkcj¢ istotnych dla zycia narzadéw, prowadzac do ich niewydolnos$ci. Istotng role
w dysregulacji przypisuje si¢ czynnikowi martwicy nowotworow — o (TNF-a), ktdrego
stezenia w surowicy, jak i w tkankach, sa proporcjonalnic wyzsze w stanach zapalenia,
uszkodzenia narzadu czy wstrzasu septycznego. Z klinicznego punktu widzenia poczatek
sepsy jest czesto podstepny i u pacjenta moga wystapi¢: goraczka, zaburzenia $wiadomo-
$ci, spadek cisnienia tetniczego, oliguria, czy nie wyjasniona trombocytopenia. W przy-
padku braku przyczynowego leczenia dochodzi¢ moze do niewydolnosci oddechowej lub
nerek, zaburzen hemodynamicznych czy krzepnigcia (1). W USA sepsa wystepuje z czg-
stotliwoscia 3/1000 mieszkancow dajac roczna liczbg okoto 750 000 przypadkow. Czgsto-
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tliwos$¢ wzrasta wraz z wiekiem (ponad 100 razy) od 0,2/1000 u dzieci do 26,2/1000 po-
wyzej 85 roku zycia i wykazuje tendencje wzrostowa 1,5% rocznie. Smiertelno$é wzrasta
wraz z wickiem od 10% u dzieci do 38% u 0s6b powyzej 85 roku zycia (Srednio 28,6%)
(2). W dwoch europejskich badaniach epidemiologicznych pacjentow hospitalizowanych
w osrodkach intensywnej opicki medycznej stwierdzono seps¢ odpowiednio w 28% i 29%,
cigzka sepse w 24% i 23% i wstrzas septyczny w 30 i 31%, a $miertelno$¢ oszacowano
w zaleznosci od rodzaju sepsy od 25% do 60% (3, 4). W Polsce $miertelnos¢ z powodu
sepsy wyniosta w 2002 roku 34% (5). Potwierdzenie mikrobiologiczne diagnozy uzyskano
w 65% (4). W sepsie pochodzenia szpitalnego dodatni wynik posiewu krwi uzyskano
w 71%, pozaszpitalnego w 55%, a nabytej w oddziatach intensywne;j terapii w 86%. Z krwi
najczesciej hodowano paleczki Gram-ujemne (45%) i ziarenkowce Gram-dodatnie (37%),
a nast¢pnie drozdzaki z rodzaju Candida i grzyby (10%). Zakazenia Gram-dodatnimi ziar-
niakami odnotowano w 39% przypadkow pozaszpitalnych i 36 % zakazen szpitalnych.
W przypadku bakterii Gram-ujemnych 35% stanowily zakazenia pozaszpitalne i 48% za-
kazenia szpitalne (3). Najczestszymi wrotami zakazenia sa: ptuca, jama brzuszna, uklad
moczowy i pierwotne zakazenie tozyska krwi (2,3).

ROLA BAKTERII GRAM-DODATNICH I GRAM-UJEMNYCH W SEPSIE

Jak wynika z przeprowadzonych badan czynnikami etiologicznymi sepsy sa gléwnie
bakterie. W przypadku bakterii Gram-ujemnych gléwna rol¢ w powstawaniu reakcji zapal-
nej przypisuje si¢ lipopolisacharydowi (LPS) — endotoksynie skladnika $ciany komorki
tych bakterii z najbardziej aktywnym elementem lipidem A (6). U bakterii Gram-dodatnich
gléwnie dwa skltadniki $ciany odpowiedzialne za aktywno$¢ biologiczng to peptydoglikan
i kwas lipotejchojowy. Tym dwom skladnikom przypisuje si¢ dzialanie prozapalne, ale sa
one mniej aktywne biologicznie anizeli LPS w przeliczeniu na jednostki wagowe (7,8).
Niektore z bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes)
moga wywolywac wstrzas septyczny, co zwigzane jest z produkcja przez nie odpowiednio
toksyny wstrzasu toksycznego-1 (TSST-1; toxic shock syndrome toxin-1) i toksyny piro-
gennej (SPEA - streptoccocal pyrogenic exotoxin A). Zakazenia te przebiegaja
z bardzo wysoka, siegajaca do 50% smiertelnoscia. Obie te toksyny sa superantygenami
laczacymi si¢ do MHC klasy II i do domeny V3 receptora TCR limfocytow T, powodujac
nickontrolowana, masowa produkcje¢ cytokin prozapalnych (9). Ostatnio wykryto egzotok-
syn¢ o wlasciwosciach superantygenu — mitogenna paciorkowcowa egzotoksyne Z (SMEZ
— streptococcal mitogenic exotoxin Z), wykazujaca znacznie silniejsze dziatanie od SPEA
(10). Dodatkowo stwierdzono, ze superantygeny bakterii Gram-dodatnich wywoluja nad-
wrazliwo$¢ na LPS. Gronkowcowa TSST-1 — zwigksza wrazliwos¢ u krdlika na letalna
dawke LPS 50 000 razy. Jednoczesne wprowadzenie LPS i TSST-1 indukuje powstanic
znacznie wyzszych st¢zen TNF-au niz przy oddziclnym podaniu tych toksyn. U myszy
z cigzkim ztozonym niedoborem odpornosci (brak limfocytow T i B) nie stwierdzono tego
efektu, a w przypadku rekonstytucji brakujacych limfocytéw T, obserwowano poprzednio
opisywany letalny efekt, przypisujac odpowiedzialno$¢ limfocytom T i zwigkszonej pro-
dukcji interferonu y (11). Za wstrzas septyczny na modelu eksperymentalnym odpowiadaja
tez flagellina, i niemetylowane sekwencje bakteryjnego DNA zawierajace dwunukleotydy
cytozyna-guanina (8).
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MECHANIZMY ODPORNOSCI MAKROORGANIZMU

Cytokiny. Za rozwoj sepsy odpowiadaja mechanizmy odpornosci wrodzonej ze
wzgledu na to, ze w pelni swoista odpornos¢ rozwija si¢ najwczesniej pod koniec pierw-
szego tygodnia od kontaktu z antygenem. W zwiazku z powyzszym rola tej odpowiedzi ma
niewielkie znaczenie. W fazie aktywacji odpowiedzi nieswoistej istotng role odgrywaja
monocyty i makrofagi produkujace w poczatkowej fazie rozwoju sepsy cytokiny prozapal-
ne: interleuking-1 (IL-1) i TNF-ou. Nastepnie dochodzi do produkcji interleukiny-6 (IL-6),
interleukiny-8 (IL-8), GM-CSF oraz antyzapalnego antagonisty receptora IL-1R (IL-1Ra)
i interleukiny-10 (IL-10). Stymulacje¢ tych ostatnich wywoluja TNF-o i IL-1 (12). Szereg
autorow zwraca uwagge na znaczenie takze innych cytokin: interleukiny-12 ( IL-12), inter-
leukiny-18 (IL-18) i chemokin (13,14), ktorych produkcja jest znana. Z nowo opisanych
cytokin zwraca si¢ uwage na HMGBI1 (high mobility group B1) — bialko wysokiej mobil-
nosci B1 wiazace si¢ z DNA, stabilizujace nukleosomy i utatwiajace transkrypcje genow.
Bialko to wykazuje cechy cytokiny, stymulujac prozapalna odpowiedZ monocytow i ma-
krofagow. Bierze rowniez udzial w rozwoju zapalenia w przebiegu endotoksemii, sepsy
i zapaleniu stawoéw. U myszy po podaniu LPS st¢zenie HMGB1 wzrasta z opdznieniem
okolo 24 godzin w stosunku do szczytowego ste¢zenia TNF-ou i IL-1. Blokada HMGB1 do
24 godzin po zakazeniu myszy letalna dawka LPS pozwala unikna¢ $mierci (15). Obecnie
przypuszcza si¢, ze HMGBI1 odgrywa istotna rol¢ w przebiegu SARS (16). Na przebieg
sepsy moze mie¢ wplyw polimorfizm genéw dla cytokin. Wystepowanie alleli TNF-B2 dla
TNF-a zwigzane jest z wyzszym ryzykiem zgonu z powodu sepsy lub ryzykiem wystapie-
nia sepsy po urazie. W przypadku polimorfizmu A2 allela IL-1Ra stwierdzono wyzsza
zapadalno$¢ na cigzka sepse (17).

Receptory molekularnych wzorcéw patogenow. Mniej wiadomo
o procesach rozpoznania i regulacji odpowiedzi prozapalnej i antyzapalnej w sepsie. W roz-
poznaniu antygendw bakteryjnych wazne sa receptory rozpoznajace molekularne wzorce
patogendow (PAMP — pathogen associated molecular patterns), ktére wchodza w sklad
pierwszej linii odpornosci wrodzonej. Aktywacja receptoréw PAMP przyczynia si¢ do roz-
woju sepsy. Do receptoréw PAMP naleza: TLR — 7oll like receptors (8,18), bialka rozpo-
znajace peptydoglikan (PGRPs — peptydoglycan recognition proteins) (19), biatka NOD
(nucleotide-binding oligemerization domain) (20) i receptor TREM1 (triggering receptor
expressed on myeloid cells-1) (21).

Receptory toll-podobne. TLR sa wyspecjalizowanymi czasteczkami roz-
poznajacymi nicktére konserwatywne elementy strukturalne bakterii, pasozytow, grzybow
i wiruséw. Receptory TLR znajduja si¢ na powierzchni komoérek nablonkowych jelit, drog
oddechowych, adipocytow, komorek tucznych, komorek dendrytycznych, makrofagdw. Zna-
nych jest 10 receptorow TLR u ludzi. TLR4 jest receptorem dla LPS. TLR2 rozpoznaje
elementy strukturalne bakterii Gram-dodatnich (peptydoglikan, kwas lipotejchojowy, lipo-
peptyd), drozdzakow i pratkow. TLRS rozpoznaje flagelling, TLR9 niemetylowane oligo-
nukleotydy bakteryjnego DNA. Natomiast TLR 7 i 8 wigza pojedynczo skrecong ni¢ wiru-
sowego RNA. TLR2 i 4 rozpoznaja zymozan grzybow. TLR2 jest rowniez receptorem dla
pasozytéw (8,18). W rozpoznaniu LPS i poczatkowej fazie odpowiedzi septycznej przypi-
suje si¢ kluczowaq rolg receptorowi CD14 obecnemu na makrofagach i monocytach. LPS
jest rozpoznawany i wiazany przez te receptory, ale po uprzednim zwigzaniu si¢ z biatkiem
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wiazacym LPS (LBP — LPS binding protein) (22). Oprocz zwiazanego z blona komorkowa
mCD14 w surowicy i ptynach ustrojowych jest tez obecny rozpuszczalny receptor CD14 —
sCD14. Fakt ten jest istotny ze wzglgdu na to, ze wiecle komoérek nie posiada CD14 na
swojej powierzchni, ale sa one w stanie odpowiadac¢ na LPS poprzez interakcje z sCD14
(komorki dendrytyczne, migsni gladkich, srédblonka i fibroblasty). Rozpuszczalne sCD 14
wystepuja rowniez w stanie zdrowia, ale st¢zenia ich wzrastaja w trakcie sepsy i przeciw-
ciala anty-CD 14 chronia na poczatku wstrzasu endotoksycznego (23, 24). Samo rozpozna-
nic¢ i polaczenie CD14-LPS nie powoduje zmian aktywnos$ci komorki. Dodatkowo zidenty-
fikowane biatko regulacyjne MD-2 jest wymagane dla aktywowania TLR4 przez LPS.
U myszy knockout nieposiadajacych biatka MD-2, nie ma odpowiedzi na LPS i przezy-
waja one wstrzas septyczny, co swiadczy o wlasciwosciach regulacyjnych tego biatka w
odpowiedzi na LPS (25). Droga przekazywania sygnatu przez aktywowane receptory TLR
u ludzi wykazuje zgodnos$¢ z droga aktywacji tych receptorow u muszki Drosophila. We-
wnatrzkomorkowe domeny receptoréw TLR wykazuja homologi¢ z receptorem dla IL-1
(IL-1R). Domena ta nosi nazw¢ TIR (od Toll-IL-1R). W przekazywaniu sygnatu z TIR
biora udzial 4 biatka adaptorowe: MyD88 (myeloid differentiation factor 88), MAL/TI-
RAP (MyD88-adaptor-like /TIR-associated protein), TRIF (Toll-receptor-associated acti-
vator of interferon) i TRAM (Toll-receptor-associated molecule). Bialtka te wiaza kinazy
IRAK 1, 2, 7 (IL-1R-activating kinase), ktore aktywuja TRAF6 (TNF receptor-associated
factor 6), co prowadzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF-kB i natychmiastowe;j
aktywacji cytokinowych genow promotorowych. Aktywowane endotoksyng makrofagi przez
TLR4 rozpoczynaja w ciagu 60-90 minut produkcj¢ cytokin prozapalnych takich jak:
TNF-a., IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 (18). Obserwowany wzrost wrazliwosci na zakazenia me-
ningokokowe w przypadku mutacji TLR4 potwierdza wazna role tego receptora w rozwoju
sepsy. Podobna zalezno$¢ wykazano migdzy mutacja TLRS a rozwojem zakazenia Legio-
nella spp. (18).

Bialtka rozpoznajace peptydoglikan i cytozolowe bialka
NOD1 i NOD2. Nastgpna grupa receptordw rozpoznajacych elementy strukturalne
mikroorganizméw sa bialka rozpoznajace peptydoglikan (PGRPs — peptidoglycan reco-
gnition proteins). Aktywnos¢ ich zwiazana jest z czynnikiem jadrowym NF-xB, ale do-
kladny mechanizm nie jest jeszcze znany. U ludzi stwierdzono cztery rodzaje tych recepto-
row PGRPs: PGRP-S, PGRP-L, PGRP-Ia., PGRP-IP. Wyst¢puja one na neutrofilach,
w komorkach szpiku, nablonku przelyku, migdalkéw, grasicy i w hepatocytach. Niski sto-
pien ekspres;ji tych receptordw stwierdzono w mézgu. Wykazuja one wysokie powinowac-
two do peptydoglikanu bakterii Gram-dodatnich. W przypadku peptydoglikanu bakterii
Gram-ujemnych ich wiazanie jest kontrowersyjne. Skutki biologicznej aktywacji nie sa
znane (19).

Cytozolowe biatka NOD1 i NOD?2 (nucleotide-binding oligomerization domain) obecne
w komorkach mieloidalnych i nablonkowych wykazuja zdolnos¢ taczenia si¢ z LPS i pep-
tydoglikanem oraz zdolnos$¢ do przekazywania sygnatu niezaleznie od TLR. NODI1 akty-
wuje NF-«xB poprzez kinazg RICK (receptor interacting serine/threonine kinase). Bialka te
wskazuja na istnienie jeszcze jednej dodatkowej drogi rozpoznawania bakterii, co jest przed-
miotem zainteresowania réznych badaczy (20).

Glikoproteina TREM1. Ludzki TREMI jest glikoproteing 30 kD nalezaca
do nadrodziny immunoglobulin. Jego ekspresja wystgpuje w poznych stadiach dojrzewa-
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nia komoérek mieloidalnych. Obecny jest on na monocytach, makrofagach, makrofagach
pecherzykow plucnych. Ekspresja TREMI1 silnie wzrasta w zakazeniach bakteriami Gram-
dodatnimi i Gram-ujemnymi oraz grzybami , natomiast jego st¢zenie w osoczu nie podnosi
si¢ w chorobach zapalnych, gdy brak jest etiologii bakteryjnej lub grzybiczej. Nie wiado-
mo, czy TREMI1 bezposrednio rozpoznaje antygeny bakterii. Jednak uznawany jest on
jako amplifikator odpowiedzi zapalnej. Przylaczenie do niego przeciwciala monoklonal-
nego powoduje produkcje IL-8, MCP1, MCP3 (monocyte chemoatractant protein)
i MIP1a (macrophage inflammatory protein 1 ). Dodatkowo produkowane sa TNF-a
iIL-1, gdy uzyto LPS jako kostymulatora, co $wiadczy o wzmocnieniu prozapalnej odpo-
wiedzi indukowanej przez TLR. Ponadto LPS i inne ligandy TLR wzmagaja ekspresj¢
TREMI. Na modelu zwierzecym wykazano wlasciwosci amplifikacyjne w przebiegu ostrego
zapalenia bakteryjnego, przy czym blokada TREM1 zapobiega wstrzasowi i sepsie (21).
Obecnie probuje si¢ wykorzysta¢ pomiary ste¢zenia TREM1 w diagnostyce zapalen plhuc,
poniewaz u pacjentéw wentylowanych mechanicznie stwierdzono znaczny wzrost stezenia
TREMI w popluczynach pecherzykowo-oskrzelowych. Poziom stezenia TREM1 w oso-
czu powyzej 60 ng/ml wskazuje na posocznicg (26).

Dotychczas wykazano brak skutecznosci leczenia sepsy z wykorzystaniem terapii anty-
TNF-a, anty-IL-1, stosujac przeciwciala monoklonalne przeciwko wspolnemu antygeno-
wi bakterii Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae, a takze poprzez hamowanie
produkcji wolnych rodnikow jak i hamowanie aktywacji dopelniacza (1,8,17). Narastajaca
opornos¢ na antybiotyki wymusza poszukiwanie coraz nowszych opcji terapeutycznych
opartych na odpowiednim aktywowaniu odpornosci wrodzonej. Ostatnio nawet zwrdcono
uwage na mozliwos¢ zastosowania nikotyny jako agonisty receptora acetylocholinowego,
obecnego tez na makrofagach. Nikotyna wykazuje dzialanie hamujace w stosunku do
NF-«B i HMGBI, co skutkuje zmnigjszeniem produkcji cytokin prozapalnych. Udalo si¢
tez zredukowac $miertelno$¢ przy wykorzystaniu mysiego modelu sepsy, ale na mozliwos¢
uzycia nikotyny w terapii sepsy u ludzi trzeba bedzie jeszcze poczekac (27). Do tej pory
wykazano pozytywny wplyw rekombinantu aktywnego biatka C i malych dawek sterydow
w leczeniu sepsy (8,17,27). Lepsze poznanie funkcjonowania odpornosci wrodzonej zwia-
zanej z wykryciem receptoréw PAMP niesie ze soba mozliwos¢ zrozumienia procesow
zachodzacych w czasie sepsy, co umozliwi wprowadzenie nowych lekow i standardow
terapii.

P Khucinski, G Martirosian

ROLE OF CYTOKINES AND PATHOGEN ASSOCIATED MOLECULAR PATTERN
RECEPTORS IN SEPSIS

SUMMARY

Sepsis is life-treating state caused by overwhelming inflammatory response to infection ac-
companied by disregulation of non-specific immunity mechanisms. In this review we discussed
influence of Gram-positive and Gram-negative bacterial virulence factors, cytokines as well as pa-
thogen associated molecular pattern receptors (TLR-toll like receptors, peptydoglican recognition
proteins, nucleotide binding oligomerization domains, triggering receptor expressed on myeloid
cells-1) on the development and course of sepsis.
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