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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) to jedne z najczestszych i najbardziej powszechnych
infekeji bakteryjnych, dotykajacych kazdego roku nawet 150 milionéw ludzi na $wiecie. Pro-
blem z tego typu infekcjami wynika z przewlektosci choroby, nawrotéw i wzrastajacej leko-
oporno$ci powodujacych je patogendw. Uropatogenne szczepy E. coli (UPEC) sa gtéwnym
czynnikiem przyczynowym ZUM. Bakterie tej grupy zawieraja wiele czynnikéw adhezyjnych
umiejscowionych na powierzchni ich komdrek, ktére odpowiadajg za wstepny etap bakteryjnej
adherencji i kolonizacje drég moczowych. Sposréd UPEC najbardziej rozpowszechnione sa
monoadhezyjne pile typu 1 i P oraz poliadhezyny rodziny Dr, ktérych biogeneza odbywa sie
wedtug zakonserwowanego systemu sekrecji typu ,,chaperone-usher” (CUP). Poza czynnikami
urowirulencji, szczepy UPEC wyksztalcity wiele mechanizmdw istotnych w patogenezie ZUM i
umozliwiajgcych im przetrwanie w §rodowisku drég moczowych (adhezja, inwazja, formowanie
wewnatrzkomérkowych agregatéw i wyciszonych rezerwuaréw bakteryjnych, filamentacja
bakterii, oporno$¢ na antybiotyki). Powszechnie stosowana terapia antybiotykowa wydaje
sie bardzo skuteczna w kontrolowaniu i terapii ZUM, jednak narastajaca wielolekoopornosé
szczepdw bakteryjnych, jak i bardzo czeste nawroty zakazen, sa podstawa rozwoju alterna-
tywnych form terapeutycznych i strategii prewencyjnych.

ZUM - UPEC - patomechanizm - adhezyny - chaperone-usher

Summary

Urinary tract infections (UTIs) are one of the most often and most common bacterial infections
affecting even 150 millions of people each year worldwide. The problem of these infections
results from chronicity, recurrences and increasing drug resistance of uropathogens causing
them. Uropathogenic E. coli strains (UPEC) are the dominant causative agent of UTIs. These
strains have many adhesion factors located on the surface of their cells responsible for the
initial stage of adherence and colonization of the urinary tract. Among UPEC, the most common
virulence factors are monoadhesive pili of type 1 and P and poliadhesins of Dr family, that
biogensis is carried out via the conserved secretion pathway of chaperone-usher type (CUP).
In addition to urovirulence factors, the UPEC strains developed a number of mechanisms im-
portant in pathogenesis of UTIs and enabling them to survive in the urinary tract environment
(adhesion, invasion, formation of intracellular aggregates and quiescent bacterial reservoirs,
filamentation of bacteria, resistance to antibiotics). Commonly used antibiotic therapy seems
to be very effective in the control and treatment of UTIs. However, the increasing multidrug
resistance of bacterial strains and the high frequency of recurrences and chronicity of the
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WPROWADZENIE

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) to jedne z najczesciej
wystepujacych infekcji bakteryjnych u ludzi. Kazdego
roku na catym $wiecie odnotowuje sie 150 mln przypad-
kéw zachorowati na ZUM [9, 102]. W Stanach Zjednoczo-
nych z tego typu infekcjami corocznie boryka sie nawet
11 mln oséb (gtéwnie kobiet, w réznych grupach wieko-
wych) [26,27,103]. W Polsce ZUM jest drugim typem zaka-
zeth bakteryjnych wystepujacych u ludzi, bezposrednio
po infekcjach drég oddechowych [15]. Nawroty zakazet
i wzrastajaca lekoopornosé uropatogenéw zdecydowa-
nie zwiekszaja koszty ekonomiczne, ponoszone corocznie
z budzetéw panstwowych, zaréwno na zwalczanie ZUM,
jak i komplikacji im towarzyszacych (odmiedniczkowe
zapalenie nerek wraz z sepsa, uszkodzenie nerek u matych
dzieci, przedwczesne porody, oporno$é¢ na antybiotyki
w efekcie ich naduzywania, czy Clostridium difficile-zalezne
zapalenie jelita grubego). ZUM to réwniez wazna przy-
czyna zachorowalnosci niemowlat ptci meskiej, starszych
mezczyzn, jak réwniez oséb wykazujacych wady anato-
miczne (czy inne zaburzenia) uktadu moczowo-ptciowego
i tych wymagajacych dlugotrwatego cewnikowania (szcze-
gélnie u pacjentéw z uszkodzeniem rdzenia kregowego
i 0séb ubezwlasnowolnionych w domach opieki) [24, 25,
26,27,103].

EPIDEMIOLOGIA ZUM

Analiza danych klinicznych i naukowych wykazuje,
ze infekcje drég moczowych 4-6 razy cze$ciej doty-
cza kobiet, niz mezczyzn. Wynika to z budowy anato-
micznej uktadu moczowo-plciowego u kobiet, w postaci
krétszej cewki moczowej i mniejszej odleglosci od jelita
i odbytu, co utatwia patogenom bezposrednia migra-
cje do pecherza moczowego i jego kolonizacje. Szacuje
sie, ze jedna na dwie kobiety do§wiadcza ZUM przynaj-
mniej raz w zyciu, a jedna na trzy kobiety przechodzi

terapie antybiotykowa z powodu ZUM przed ukoricze-
niem 24 lat [25]. Prawie 20-30% kobiet, po inicjalnym
epizodzie ZUM, narazonych jest na pojedynczy nawrét
infekcji, w 4-6 miesiecy od zdiagnozowania infekcji pier-
wotnej, a 44% przechodzi nawrét infekeji w ciggu 1 roku
(mimo stosowania wlasciwej terapii antybiotykowej
i braku obecnos$ci bakterii w moczu) [27, 36]. Ponad 50%
epizodéw nawrotowych ostrego niepowiktanego zapa-
lenia pecherza moczowego jest spowodowanych przez
ten sam szczep bakteryjny, ktéry byt przyczyna infek-
cji pierwotnej [27, 36, 91]. Dla poréwnania w przypadku
matych dzieci, jedno na troje do$wiadczajace ZUM przed
ukoriczeniem pierwszego roku zycia, bedzie przechodzié
nawrét infekcji w przeciggu 3 lat, a 18% w czasie 5 mie-
siecy [93]. Dodatkowe czynniki predysponujace kobiety
do tego typu infekcji obejmujg nieprawidtowosci meta-
boliczne, wady anatomiczne uktadu moczowego, a takze
aktywno$¢ seksualna. W grupie wiekowej kobiet 18-40
lat obserwuje sie czestsza infekcje pecherza moczo-
wego (75-90% zakazeni) okreslana jako zapalenie peche-
rza moczowego miodowego miesigca. U starszych kobiet,
w okresie okoto menopauzalnym, ze wzgledu na zmiane
gospodarki hormonalnej (wywolujacej gtéwnie obnizenie
wytwarzania estrogenéw) i redukcje naturalnej flory bak-
teryjnej w pochwie, réwniez odnotowuje sie zwiekszong
zapadalno$¢ na ZUM. W poréwnaniu do kobiet, u mez-
czyzn czesto$¢ tego typu infekcji wyraznie wzrasta wraz
z wiekiem, przejawiajac sie u nich najczesciej jako zapa-
lenie gruczotu krokowego (stanowiace bardzo powazny
problem zdrowotny ze wzgledu na trudnosci lecznicze
i mozliwe powiktania) [25, 27, 78, 92].

Klasyfikacja i czynniki etiologiczne ZUM

Pod katem klinicznym, ZUM sg rozrézniane jako infek-
cje niepowiklane (pierwotne) i powiktane (wtérne).
Niepowiktane ZUM dotycza ogdlnie tzw. oséb zdro-
wych, niewykazujacych zadnych zaburzeti struktural-
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nych (anatomicznych) neurologicznych i fizjologicznych
w obrebie uktadu moczowo-plciowego. Tego typu infek-
cje obejmuja zaréwno dolne (zapalenie cewki moczowej,
urethritis, zapalenie pecherza moczowego, cystitis) jak
i gérne drogi moczowe (odmiedniczkowe zapalenie nerek,
pyelonephritis) i dotycza kobiet, matych dzieci i oséb star-
szych. Diagnozowane sg na podstawie obecno$ci bakterii
w moczu (bakteriuria) z objawami towarzyszgcymi [40, 42,
75]. Natomiast powiktane ZUM, sa zwigzane z czynnikami
wplywajacymi zaréwno na drogi moczowe, jak i mechani-
zmy obronne danego organizmu (przeszkody uniemozli-
wiajace odptyw moczu i powodujace jego zatrzymywanie),
ktérych przyczyna moga by¢ choroby neurologiczne, wady
urologiczne powodujace odptyw wsteczny pecherzowo-
-moczowodowy (vesicoureteral reflux), immunosupre-
sja, dlugotrwata ekspozycja na antybiotyki, uszkodzenia
nerek, transplantacja nerek, ciaza, obecno$¢ ciat obcych
w organizmie typu kamica, cewniki state, urzgdzenia
odwadniajace [59, 61]. W Stanach Zjednoczonych 70-80%
skomplikowanych ZUM dotyczy pacjentéw poddanych
statemu cewnikowaniu. W tej grupie oséb odnotowuje sie
$rednio 1 mln przypadkéw zachorowan w ciggu roku [26,
62]. CAUTIs moga wystepowac jako zakazenia objawowe i
bezobjawowe, w réwnym stopniu dotyczace kobiet i mez-
czyzn (zwlaszcza w podesztym wieku, chorych na cukrzyce
i cewnikowanych dtugotrwale) [14]. Czas cewnikowa-
nia wpltywa na wzrost ryzyka zakazenia bakteryjnego
(ryzyko rozwoju objawowego CAUTI na poziomie 3-7%
w ciggu jednego dnia cewnikowania) i jest zwigzane
z detekcja bakterii w moczu (bakteriuria). Czestsza asymp-
tomatyczna (bezobjawowa) postaé CAUTI moze spowo-
dowaé bardzo grozne powiktania, wiaczajac bakteriemie,
urosepse, a nawet zgon [14, 62].

ZUM sa spowodowane przez rézne czynniki etiologiczne
- bakterie, wirusy, grzyby, pierwotniaki. Najbardziej
jednak rozpowszechniong grupa sa patogeny bakte-

ryjne, zaréwno Gram-ujemne, jak i Gram-dodatnie oraz
grzyby (gtéwnie Candida spp.). Uropatogenne szczepy E.
coli (uropathogenic E. coli, UPEC) reprezentuja dominu-
jacy czynnik etiologiczny zakazeri zewnatrzszpitalnych
(80-90% zarejestrowanych przypadkéw) wewnatrzszpi-
talnych (izolowane w okoto 50% przypadkéw) i nawro-
téw zachorowan (70% odnotowanych przypadkdw).
Poza UPEC, ktdre sa gtéwna przyczyng niepowiktanych
(75-85%) i powiktanych ZUM (50-65% przypadkéw) naj-
bardziej powszechne w tego typu infekcjach sa gatunki
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Ente-
rococcus faecalis, grupa B Streptococcus, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus [24, 27, 46,
51, 59, 75, 89]. Na podstawie dostepnych danych mozna
stwierdzié, ze w 95% przypadkéw ZUM sa skutkiem
infekcji spowodowanej przez pojedynczy szczep bak-
teryjny, a 5% to zakazenia wielobakteryjne (zwigzane
z obecno$cia réznych gatunkéw bakterii) Wiekszo$é
ZUM jest zwigzana z kolonizacja okolic cewki moczowej
przez uropatogeny jelitowe, ktére swoim zasiggiem obej-
muja réwniez pecherz (tabela 1) [27, 89].

PATOGENEZA ZUM | GLOWNE CZYNNIKI UROWIRULENCJI

Gwattowny postep w dziedzinie biologii molekular-
nej i rozwdj technologii diagnostycznej w ostatnich 15
latach umozliwit poznanie patogenezy ZUM i identyfi-
kacje nieznanych dotad czynnikéw oraz mechanizméw
chorobotwérczych. Obecnie wiadomo, ze podstawowym,
a zarazem inicjalnym etapem zakazeti moczowych jest
adherencja bakterii do komérek gospodarza (interakcje
ze swoistymi receptorami komérkowymi, determinujgce
tropizm tkankowy bakterii) napedzajaca kolejne zdarze-
nia procesu patogennego. ZUM zwykle zaczynaja sie od
kontaminacji okolic cewki moczowej przez uropatogeny
rezydujgce w jelicie. Nastepnym etapem jest koloniza-
cja cewki moczowej i migracja patogenéw do pecherza,

Tabela 1. Etiologia infekgji drdg moczowych wywotanych przez uropatogenne szczepy bakteryjne

Czestos¢ wystepowania infekdji [%]

Czynnik etiologiczny ZUM
ZUM niepowiktane ZUM powikfane
Escherichia coli 75-85 50-65
Proteus mirabilis 1-4 1-10
Klebsiella pneumoniae 6 8
Enterobacter spp. <1 2-10
Pseudomonas aeruginosa 6 2-19
Staphylococcus saprofiticus 6 1-4
Staphylococcus aureus 1 3
Enterococcus spp. 5 1
Grupa B Streptococcus 3 2

Wedtug [15, 24, 26, 27, 42, 46, 51, 89].
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$cisle zwigzana z obecnoscig na powierzchni komérek
bakteryjnych uktadéw adhezyjnych w postaci pili, fim-
brii, czy struktur flagelarnych. Zachodzace w pecherzu
interakcje typu gospodarz-patogen (powierzchniowe
komérki nabtonkowe - adhezyna) decyduja o skutecznej
kolonizacji lub eliminacji bakterii z drég moczowych.
Strumiet przeptywajacego moczu eliminuje wiekszo$¢
bakterii. Sptukiwanie moczem moga przetrwac tylko te
bakterie, ktére silnie zwiazaty sie z komérkami nabtonko-
wymi lezacymi w kanale pecherza [24]. Wielowarstwowa
struktura nabtonka moczowego obejmuje komérki pod-
stawowe (bazalne) zwiazane z btong podstawng (war-
stwa o $rednicy 5-10 um), posrednie (o $rednicy 20 pm)
i powierzchniowe-baldaszkowate (superficial umbrella
bladder epithelial cells, BECs) o grubosci zaleznej od
stopnia rozciagniecia pecherza moczowego [1]. Naj-
bardziej zewnetrzna warstwa nabtonka jest ztozona
z o$miokatnych (oktagonalnych) komérek, ktére
sa razem przez szczelne polaczenia i pokryte na
powierzchni uroplakinowymi ptytkami (uroplakiny
Ia, Ib, I1 i ITT). W ten sposéb powierzchniowe komérki
nabtonkowe tworzg nieprzepuszczalng bariere wobec
czynnikéw toksycznych obecnych w moczu i poten-
cjalnych oportunistycznych patogendw [1, 4]. Po eta-
pie wstepnej adherencji, nastepuje inwazja, intensywne
namnazanie bakterii i tworzenie biofilmu. Unikajac
mechanizméw obronnych gospodarza przez inwazje
komérek nabtonkowych, czy zmiany morfologiczne
komdérek bakteryjnych (do postaci filamentarnych,
ktére zapewniaja im odpornos$é na dziatanie nacieka-
jacych pecherz neutrofili i kolonizowanie nastepnych
komdrek uroepitelialnych) bakterie poprzez moczo-
wody penetruja miazsz nerek, co moze spowodowa’
proces zapalny, postepujaca utrate funkcji nefronéw,
a nawet sepse. Kolonizacja komdrek nabtonka nerek
odbywa sie z udzialem adhezyn/pili bakteryjnych i jest
zwigzana z wydzielaniem toksyn i proteaz, prowadza-
cych do uszkodzenia tkanek gospodarza. Przy braku
leczenia lub nieodpowiedniej terapii zakazenia, uro-
patogeny przetamujg tubularna bariere nablonkowg
w nerkach, migruja do krwi i wywotuja zakazenie - bak-
teriemie, a nawet zagrazajaca zyciu urosepse [11, 17, 24,
47, 48, 49, 60].

Glowne czynniki patogenne kodowane przez UPEC

— adhezyny, proteazy i toksyny

Wyrézni¢ mozna kilka grup bakteryjnych adhezyn, istot-
nych w rozpoznawaniu receptoréw umiejscowionych na
powierzchni nablonka pecherza (uroepitelium) i tropi-
zmie tkankowym bakterii w obrebie dolnych i gérnych
drég moczowych, inwazji tkanek gospodarza i tworzeniu
biofilmu. Wiele Gram-ujemnych bakterii patogennych,
wiaczajac E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomo-
nas spp., Haemophilus spp., Salmonella spp. i Yersinia spp.,
moze wytwarzaé wysoce zakonserwowana rodzine adhe-
zyn pilowych/fimbrialnych, ktérych biogeneza zalezy od
systemu sekrecji typu periplazmatyczne biatko opiekun-
cze-biatko zewnatrzbtonowe kanatu (chaperone-usher
pathway, CUP) [32, 83, 107, 109, 112, 114, 119]. Najbar-

dziej rozpowszechnione uktady adhezyjne (wystepujace
w postaci powierzchniowych hetero- lub homoasocja-
téw biatkowych, odpowiednio monoadhezyn i poliadhe-
zyn) w obrebie UPEC sa reprezentowane przez CUP pile
typu P (operon pap), typu 1 (operon fim), fimbrie S (ope-
ron sfa) i F1C (operon foc) oraz rodzine adhezyn Dr/Afa
(operony dra/afa) tworzacych fimbrie Dr lub afimbrialne
otoczki biatkowe Afa, optaszczajace komérki bakteryjne
(tabela 2) [22, 52, 79, 82, 96, 115, 116, 119].

Geny kodujace biatka systemu sekrecji CU sa umiejsco-
wione w obrebie operonéw bakteryjnych (na chromoso-
mach i/lub plazmidach) o zakonserwowanej organizacji
genetycznej [79, 119]. Dystrybucja operonéw CUP w réz-
nych izolatach UPEC nie jest réwnomierna. Oznacza to,
ze niektdre operony wystepuja preferencyjnie w geno-
mach szczepédw uropatogennych, podczas gdy inne sa
identyfikowane tylko w niektérych szczepach. Zdarzaja
sie jednak szczepy UPEC zawierajace az 9-17 komplet-
nych (pod wzgledem zawartosci genowej) CU opero-
néw [114].

W obrebie scharakteryzowanych wyzej czynnikéw
adhezyjnych, pile typu 1 i P oraz adhezyny rodziny Dr
tworza grupe trzech najbardziej dominujagcych determi-
nant urowirulentnych, charakterystycznych dla szcze-
pSéw UPEC. Pile typu 1, przez oddzialywania z resztami
mannozy, w receptorach glikoproteinowych (manno-
zylowanych uroplakin i a,f, integryn) na powierzchni
nabtonka (urotelium) pecherza moczowego, sg odpo-
wiedzialne gtéwnie za infekcje pecherza, spowodowane
przez szczepy E. coli [98, 101, 104]. Natomiast pile typu P,
wykazujace powinowactwo do reszt Gala(1,4)Gal w obre-
bie warstwy glikolipidowej nabtonka drég moczowych,
w 9 na 10 przypadkdw, umozliwiajg szczepom E. coli,
wywolywanie odmiedniczkowego zapalenia nerek [21, 58,
86]. Powyzsze monoadhezyny (sktadajace sie z wtékni-
stego fibryllum i monomerycznego helikalnego rdzenia)
w procesie interakcji ze swoistymi receptorami komérko-
wymi wykorzystuja pojedyncze podjednostki adhezyjne,
umiejscowione na szczycie fibryllum, odpowiednio FimH
lub PapG (w przypadku pili typu 1 lub pili typu P) [43,
101, 119]. Adhezyna FimH, oprécz adherencji, indukuje
réwniez inwazje komdrek nabtonkowych pecherza przez
szczepy E. coli. Zdolno$é szczepdw E. coli wytwarzajacych
pile typu 1 do inwazji komdrek nabtonkowych peche-
rza to najistotniejszy etap podczas rozwoju i utrzymy-
wania sie ZUM, w obrebie skolonizowanego organizmu.
W przeciwienistwie do adhezyny FimH, pilowa adhezyna
PapG nie petni funkgji inicjatora bakteryjnej internali-
zacji [64]. W bakteryjnym zakazeniu nerek z udziatem
szczepdw UPEC, kolonizacja jest oparta o system wza-
jemnej komunikacji, wystepujacej miedzy pilami typu
11 P (wlaczanie/wylgczanie ekspresji genéw kodowa-
nych przez operony fim/pap zaleznie od presji $rodo-
wiska zajmowanego przez bakterie i czasu infekcji).
Dzialanie synergistyczne miedzy tymi strukturami adhe-
zyjnymi jest bardzo istotne dla bakterii inicjujacych
kolonizacje, ktére sa poddane dziataniu stresu $cinaja-
cego (hydrodynamicznej sity $cinajacej o wartosci 0,17
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Tabela 2. Dominujace czynniki patogenne szczepéw E. coli odgrywajace kluczowa role w infekcjach drég moczowych

Gtéwne czynniki patogenne UPEC

Funkgja biologiczna

Adherencja, inwazja, kolonizacja, tworzenie biofilmu

Pile typu 1
Pile typu P Adherengja i kolonizacja
Adhezyny systemu sekrecji CU Rodzina adhezyn Dr/Afa Adherengja, inwazja, kolonizacja
N Adherencja, penetracja tkanek (stymulacja uwalniania enzyméw litycznych)
Fimbrie S o
kolonizacja
Fimbrie F1C Adherendja, kolonizacja, tworzenie biofilmu
Adhezyny autotransportujace Ag43 Autoagregacja bakterii, tworzenie biofilmu
HIyA Liza komérek nabtonkowych, utatwianie kolonizagji
Toksyny N1 Rearanzacja wtékien aktynowych cytoszkieletu, stymulacja zmian morfologicznych
btony komdrkowej, zapobieganie apoptozie
Aerobaktyna
Yersiniabaktyna
System sideroforéw Wiazanie jonéw Zelaza niezbednych do wzrostu bakterii
Eneterobaktyna
Salmochelina

Wedtug [12, 21, 31, 64, 65, 73, 96]

dyne/cm?, co odpowiada 0,017 pN/um?) generowanego
przez przeplyw filtratu w kanalikach proksymalnych
nerki. Badania na zywym modelu zwierzecym wska-
zuja, ze pile typu P posrednicza w adherencji miedzy
bakteriami, a komérkami nabtonkowymi wyscielaja-
cymi kanaliki nerkowe, na wczesnym etapie bakteryjnej
kolonizacji. Natomiast pile typu 1 odgrywaja istotng role
w indukowaniu powstawania wigzania miedzy sgsied-
nimi komérkami bakteryjnymi i tworzeniu biofilmu,
w $rodkowej czedci kanalika, na pdzniejszym etapie
infekcji. Utworzone w ten sposdb zagregowane spotecz-
nosci bakteryjne kolonizujace kanalik nerkowy wptywaja
na filtracje nefronowg i prowadza do catkowitej utraty
funkcji nefronu (w ciagu zaledwie 8 godzin od rozpocze-
cia sie zakazenia) [65]. Jak dotad nie udato sie precyzyjnie
zdefiniowaé molekularnego mechanizmu umozliwiaja-
cego inwazje komdrek nabtonkowych nerki przez szczepy
UPEC. Wykonane badania potwierdzajg istotng role pili
typu 1, ktére przez wspdtdziatanie ze sktadnikiem C3
uktadu dopetniacza i receptorem CD46 (swoistym dla
sktadnika C3) moga indukowaé inwazje bakteryjng do
nerkowych komérek nabtonkowych. Wazne jest réwniez
to, ze zinternalizowane komorki bakteryjne nie podle-
gaja proliferacji w komérkach nabtonkowych i szybko
rozprzestrzeniaja sie do §rédmigzszu nerki, a nastepnie
krwiobiegu. W procesie bakteryjnej translokacji przez
komérki nabtonka nerek poza czynnikami komérko-
wymi (zaleznie od gospodarza) biora réwniez udziat
rézne czynniki adhezyjne, spoéréd ktérych dominujaca
role odgrywaja pile typu P wspétdziatajace z pilami typu
1, rodzina adhezyn Dr/Afa i fimbrie S [60, 65].

Do trzeciej grupy czynnikéw adhezyjnych kodowanych
przez szczepy UPEC (E. coli Dr/Afa’) zaliczane sa adhe-
zyny rodziny Dr. Szczepy E. coli Dr/Afa” wywotuja infek-
cje drég moczowych, gtéwnie u kobiet i dzieci, w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek (30% zachorowan),
zapalenie pecherza moczowego (30-50% przypadkdw),
przewlekte biegunki u dzieci i nawracajace zakazenia
u mtodych kobiet (odpowiednio 10-15% i 50% przypad-
kéw) [33, 34, 35]. Szczepy te sa szczegdlnym proble-
mem kobiet ciezarnych; stwierdza sie 40% przypadkdéw
wystepowania odmiedniczkowego zapalenia nerek w 111
trymestrze ciazy [34, 113]. Gtéwnym czynnikiem przy-
czynowym zwiekszajacym jego wystepowanie u cie-
zarnych jest nieleczona bezobjawowa bakteriuria (30%
przypadkéw, w poréwnaniu do 3% prawidtowo leczo-
nych ciezarnych) [97].

Rodzina Dr obejmuje adhezyny Dr/DrakE, Dr-11, F1845/
DaaE, Afa-1, -II, -1II, -1V, -V, -VII i -VIII, Nfa-I, Aaf-1 i Aaf-
-1 (pochodzenia ludzkiego i zwierzecego) [57, 77, 96].
Powyzsze struktury adhezyjne jako gtéwny receptor
komérkowy wykorzystuja glikoproteine DAF (CD55)
(decay-accelerating factor) chroniaca komérki gospo-
darza przed liza, wywotana przez kompleks biatkowy
uktadu dopetniacza [8, 37, 54, 76]. Niektére adhezyny
rodziny Dr (DraE, AfaE-III i F1845, kodowane odpowied-
nio przez operony dra, afa-3 i daa) wiagza glikoproteiny
CEA, CEACAM1 i CEACAMSG (carcinoembrionic antygen
related cellular adhesion molecules) nalezace do rodziny
karcynoembrionalnych molekut adhezyjnych, ktére sty-
muluja proces kolonizacji bton §luzowych przewodu
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moczowo-plciowego przez bakterie [2, 37, 53, 54, 68].
W obrebie adhezyn rodziny Dr, tylko fimbrie Dr (ztozone
z setek podjednostek adhezyny DrakE i szczytowej pod-
jednostki inwazyny DraD) wykazuja powinowactwo do
kolagenu typu IV (miejsce wigzania w obrebie domeny
7S) w blonie podstawnej nabtonka drég moczowych [8,
95]. Ta wha$ciwo$é adhezyny DraE jest czynnikiem
przyczynowym nawracajacych i przewleklych infekcji
drég moczowych, wywotywanych przez uropatogenne
szczepy E. coli Dr*. Fimbrie Dr (podobnie jak amorficzne
uktady adhezyjne typu Afa-III) oprécz adherencji deter-
minujgcej tropizm tkankowy, umozliwiajg réwniez bak-
teriom szczepéw E. coli Dr* inwazje komdrek nabtonka
moczowego (z wykorzystaniem mechanizmu zamka bty-
skawicznego). Proces internalizacji jest oparty na inte-
rakcjach bakterii z receptorem DAF i indukcji akumulacji
tej glikoproteiny (tzw. efekt klasteringu) w miejscach
wystepowania adherencji bakteryjnej, ktéra réwniez
odpowiada za wystepowanie nawrotéw i chroniczno$é
ZUM [30, 34]. Akumulacji glikoproteiny DAF towarzy-
szy takze przegrupowanie cytoszkieletu, polimeryzacja
a-aktyniny i aktyny oraz agregacja erazyny, umozli-
wiajaca faczenie filamentéw aktyny z receptorami bto-
nowymi [34]. Wigzanie glikoprotein CEACAM przez
komdrki bakteryjne szczepSw E. coli Dr* i E. coli Afa-IIT*
powoduje zahamowanie procesu ztuszczania (eksfoliacji
in vivo) komdrek nabtonkowych wyscielajacych pecherz
moczowy (ktérego zasadniczym celem jest usuniecie
zadherowanych bakterii przez mikcje). Powoduje to
dtugoterminowe utrzymywanie sie bakterii w uktadzie
moczowo-ptciowym, bez powodowania patologii ukta-
dowej. Proponowany mechanizm jest zgodny z obserwa-
cjami klinicznymi infekcji moczowych, wywolywanych
przez szczepy E. coli Dr* i E. coli Afa-111, ktére czesto cha-
rakteryzuja sie brakiem wystepowania ostrych objawéw
ze strony zakazonego organizmu i rozwojem bezobjawo-
wej asymptomatycznej bakteriurii (asymptomatic bak-
teriuria, ABU). W bardzo podobny sposéb zachowuja sie
ABU szczepy E. coli (niektére sposrdéd przebadanych izo-
latéw koduja réwniez operony dra/afa), ktére kolonizuja
drogi moczowe przez tygodnie lub nawet miesigce, bez
indukowania wrodzonej odpowiedzi immunologicznej ze
strony zakazonego gospodarza [68]. Wykonane badania
wskazuja réwniez, ze szczepy E. coli Dr*, oprdcz fimbrii
Dr i inwazyny DraD (stanowiacych gtéwne czynniki uro-
wirulencji tych bakterii), wytwarzaja takze autoagregu-
jaca adhezyne Ag43, ktdra istotnie wpltywa na zywotno$é
i aktywno$¢ metaboliczng komérek bakteryjnych
tworzacych biofilm oraz wewngtrzkomérkowg prze-
zywalno$¢ zinternalizowanych bakterii w obrebie
podlegajacych kolonizacji komérek nabtonkowych
pecherza [117, 118].

W zwigzku z kolonizacjg $rodowiska ubogiego w sktad-
niki odzywcze, jakim jest pecherz moczowy, uropa-
togeny sa réwniez zdolne do wytwarzania proteaz
i toksyn (a-hemolizyna, HlyA, cytotoksyczny czynnik
nekrotyzujacy typu 1, CNF1), ktére umozliwiajg im
uwalnianie sktadnikéw odzywczych z zajetych komé-
rek, dalsze namnazanie i rozprzestrzenianie [24].

Hemolizyna HlyA, charakterystyczna dla szcze-
péw UPEC fim+ i pap+, tworzy oligomeryczny kanat
w blonie powierzchniowych komérek nabtonko-
wych pecherza, stymulujac ich lize (uwalnianie
zelaza i sktadnikéw odzywczych wykorzystywanych
przez bakterie), wzmaga proces ztuszczania komé-
rek nablonkowych, przez co umozliwia ekspozy-
cje gtebszych warstw uroepitelium, niezbednych
do dalszej kolonizacji i rozprzestrzeniania bakte-
rii w ukladzie moczowym gospodarza, jak réwniez
ich uwalniania podczas mikcji [20, 49, 73]. Zaobser-
wowano takze istotng role hemolizyny w procesie
uszkodzenia i bliznowacenia nerki, przez oscylacje
i zaburzenie prawidtowego przeptywu moczu w kana-
likach kretych, co ostatecznie utawia patogenom kolo-
nizacje moczowoddéw i zajecie migzszu nerki [73].

Czynnik CNF1, identyfikowany u ~30% szczepdw
UPEC, odpowiedzialnych za odmiedniczkowe zapale-
nie nerek, bierze udziat w rearanzacji wiékien aktyno-
wych cytoszkieletu i stymulacji zmian morfologicznych
blony komérkowej z udziatem trzech RHO GTP-az
(RAC1, RHOA i czynnika kontroli podziatéw komér-
kowych, CDC42), co wzmaga proces inwazji bakteryj-
nej. CNF1 jest wprowadzane do komdérek gospodarza
w postaci pecherzykéw endocytarnych, przez wiaza-
nie do adhezyjnego receptora BCAM (basal cell adhe-
sion molekule) i pdZniejsza aktywacje RAC1 GTP-azy.
Cata kaskada zapobiega apoptozie komérek uroepite-
lium, ktére ulegly kolonizacji bakteryjnej (mechanizm
zwiekszajacy przezywalno$¢ bakterii uropatogennych
w obrebie drég moczowych) [31, 56].

Pecherz moczowy tworzy takze $rodowisko ubogie
w zelazo (Fe?*) niezbedne do wzrostu bakterii. Nie-
sprzyjajace warunki rozwoju uropatogendéw wymu-
szaja na nich wyksztatcenie systemu sideroforéw,
stanowiacych maszynerie do jego pozyskiwania
(siderofor chelatuje jony zelaza, a receptor bto-
nowy transportuje zwigzane zelazo do wnetrza
komérek bakteryjnych), sposrdd ktérych aerobak-
tyny i yersiniabaktyny sg uwazane za podstawowe
w $rodowisku drég moczowych [10, 29]. Aerobak-
tyna wykazuje stabilno$é w warunkach niskiego pH
i zdecydowanie wieksza zdolno$¢ wiazania zelaza,
w porédwnaniu do enterobaktyny [106, 111]. Natomiast
yersiniabaktyna jest wazna podczas formowania przez
bakterie biofilmu w pecherzu moczowym, wykazuje
takze funkcje ochronna przed wewnatrzkomérkowym
zabijaniem bakterii przez stres zwigzany z obecno$cia
miedzi w komérkach [12].

Mechanizmy patogenne szczepow UPEC

Adherencja, jako podstawowy etap w patogenezie ZUM,
jest $cisle skorelowana z procesem inwazji bakteryjne;j.
Szczepy UPEC wykazujg zdolnoéé do inwazji powierzch-
niowych baldaszkowatych komérek nabtonkowych peche-
rzowego uroepitelium, BECs (w postaci pecherzykéw
wakuolarnych) i intensywnej replikacji w cytoplazmie tych
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komérek, co pozwala w czasie 12-16 godzin na uzyskanie
10000-100000 potomnych komérek bakteryjnych w opar-
ciu o0 jedng komdrke ulegajaca efektywnej inwazji [47, 69,
78]. Sam mechanizm uwalniania czesci zinternalizowa-
nych bakterii z pecherzykéw endocytarnych do cytopla-
zmy nie zostat do tej pory zdefiniowany. Jednak dostepne
dane wskazuja, Ze znaczna cze$¢ bakterii, ktéra ,,omineta”
mechanizmy obronne organizmu, po 2 godzinach od infek-
Gji, jest obecna w cytozolu komdrek BECs [24, 40, 44, 90].

Po inwazji, obecno$¢ bakterii stwierdza si¢ w obrebie
optaszczajacych je endocytarnych Rab27b*-pecherzykéw
fuzyjnych (podobnych do lizosoméw sekrecyjnych), kté-
rych tworzenie zalezy od biatka Rab27b (GTP-azy zwia-
zanej z pecherzykami regulujgcymi ich przemieszczanie
sie) i obecnosci cytozolowego cAMP [5, 63, 110]. Najnow-
sze badania wskazuja, ze tylko nieliczne komérki UPEC
podlegaja degradacji lizosomalnej, po inwazji powierzch-
niowych komérek nabtonkowych [67, 105]. Wiaze sie
to z tym, ze bakterie sa zamkniete w odrebnych prze-
dziatach komdérkowych, uniemozliwiajgcych ich fuzje
z lizosomami, a nawet gdy bakterie zostang wtaczone do
lizosoméw unikajg zabicia przez wykorzystanie ich natu-
ralnych zdolnosci do neutralizowania lizosomalnego pH
(blokowanie aktywno$ci v-ATPaz wbudowanych w blone
lizosomu, ktére sa odpowiedzialne za pompowanie pro-
tonéw do wnetrza lizosomdw, zapewniajac tym samym
kwasne pH niezbedne do aktywnosci enzymdw lizoso-
malnych) [5, 66, 100]. Mimo generacji waznych mecha-
nizmdéw zabezpieczajacych, tylko kilka bakterii moze
przetrwaé w komérkach BECs, ze wzgledu na ich zdol-
no$¢ do identyfikacji wewnatrzkomdrkowych bakterii
i inicjacji mechanizmu egzocytarnego wydalania zinterna-
lizowanych bakterii [66, 67, 100]. Powyzszy system jest cze-
$cia wrodzonej obrony organizmu w odpowiedzi na ostra
bakteryjna infekcje pecherza, wywotywang przede wszyst-
kim przez szczepy E. coli fim+ (wytwarzajace pile typu 1).
Mechanizm ten jest regulowany gtéwnie przez receptor
Toll-podobny typu 4, TLR4 (Toll-like receptor; aktywowany
przez lipopolisacharyd, LPS uwalniany przez UPEC) obecny
w duzej iloéci w pecherzykach Rab27b* (na powierzchni
komdrek nabtonkowych drég moczowych), a takze wzrost
poziomu cAMP (wytwarzanego przez aktywowang cyklaze
adenylowg 3, AC3) [5, 19, 70, 99]. W ciggu 24 godzin od
inwazji wiecej niz 90% zinternalizowanych bakterii zostaje
usunietych poprzez szlak oparty na biatku MyRIP [5, 67,
100]. Mechanizm usuwania zinternalizowanych bakterii
przez BECs, jest skutecznym narzedziem kontroli liczby
wewngtrzkomérkowych bakterii. TLR4-zalezne usuwa-
nie bakterii moze takze stanowi¢ bardzo dobry cel mole-
kularny przy projektowaniu lekéw, uzytecznych w terapii
ZUM [100]. Po aktywacji receptora TLR4 mozna zaobser-
wowal wzrost wytwarzania bakteriobdjczych peptydéw
(gtéwnie p-defensyny-1 i katelicydyny) przez komdrki
BECs. Dzialanie tych peptydéw polega na interkalacji
i niszczeniu bakteryjnych bton komérkowych, co jest bar-
dzo skutecznym mechanizmem obrony na wczesnym
etapie infekgji, jak i jedng z najwcze$niejszych zewnatrz-
komérkowych antybakteryjnych odpowiedzi, mediowanej
przez komérki nabtonkowe [16, 74, 108].

W procesie inwazji bakterie UPEC wykorzystuja fizjolo-
giczny mechanizm regulacji objeto$ci pecherza moczo-
wego, rozciggania podczas gromadzenia w nim moczu
i zmniejszania objeto$ci podczas jego oprézniania (mik-
¢ji). Dziatanie powyzszego mechanizmu oparte jest na
powierzchniowych komdrkach nabtonkowych oraz pro-
cesie zlokalizowanej egzocytozy pecherzykéw fuzyj-
nych, w miejscach wystepowania bakteryjnej adhezji.
Kazda z powierzchniowych komérek nabtonkowych
wyScielajaca btone $luzowa pecherza zawiera wiele
wyzej wspomnianych wewnatrzkomérkowych peche-
rzykéw fuzyjnych zwigzanych z biatkiem Rab27b. Tego
typu pecherzyki sa wykorzystywane do ,,przechowywa-
nia” fragmentéw (fatdéw) btony §luzowej, niezbednej do
zwiekszenia objeto$ci pecherza, w wyniku akumulacji
w nim moczu. Podczas wydalania moczu, powstajacy
stres oddzialuje na powierzchnie komérek nabton-
kowych zwiekszajagc uwalnianie cAMP, co stymuluje
egzocytoze Rab27b*-pecherzykéw fuzyjnych (fuzja od
wewnatrz pecherzykéw z btona komérkowa) powo-
dujaca ich zwiniecie na powierzchni komdrek i zwiek-
szenie objetosci pecherza. Gdy mocz jest wydalany,
apecherz sie kurczy, zwiniete faldy btony sg po raz kolejny
internalizowane jako wewngtrzkomérkowe pecherzyki
w obrebie powierzchniowych komérek nabtonkowych
(powodujgc tym samym zamkniecie uj$cia moczowodéw
przez fatdy btonowe) [5, 110].

Nastepny mechanizm obronny organizmu podczas
ostrej infekcji pecherza przed bakteriami dokonujgcymi
inwazji, to eksfoliacja komdrek BECs i ich wydalanie
z moczem. Mechanizm ten przyczynia sie do intensyw-
nej redukgji liczby bakterii obecnych na powierzchniach
bton $luzowych. Mimo ze rozsiewanie podlegajacych
eksfoliacji powierzchniowych komdérek nabtonkowych
powoduje ekspozycje tkanek bazowych i wystawie-
nie ich na dziatanie sktadnikéw toksycznych obecnych
w moczu, zluszczaniu towarzyszy takze szybka
odnowa powierzchniowych komérek BECs przez
aktywna proliferacje macierzystych komérek podsta-
wowych. W ten sposdéb zregenerowane uroepitelium
ponownie zaczyna petni¢ ochronng bariere peche-
rza, nie tylko przed toksyczna zawarto$cig moczu,
ale takze przed patogennymi bakteriami. Podsta-
wowy mechanizm obronny indukowany przez orga-
nizm gospodarza i prowadzacy do $mierci komdrek,
a w konsekwencji takze do ich ztuszczania, zostat $cisle
zdefiniowany [45, 71]. Do najwazniejszych czynnikdw
szczepédw UPEC promujgcych proces eksfoliacji nalezy
a-hemolizyna, indukujaca kaskade sygnatowa, zalezna
od kaspaz-1 i -4 (prowadzaca do $mierci komdrkowe;j).
Eksfoliacja komdrek BECs ma znaczenie podwdjne:

* ztuszczanie komérek jest uwazane za mechanizm
obronny gospodarza,

* za mechanizm umozliwiajgcy rozprzestrzenienie bak-
terii w gtab tkanki i utrzymywanie zakazenia [20, 49, 73].

W rzeczywisto$ci znane sg szczepy UPEC, ktére indukuja
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$mier¢ powierzchniowych komérek nabtonka moczo-
wego, tym samym odstaniajgc warstwe glebiej potozo-
nych komérek posrednich w obrebie infekowanej tkanki,
gdzie tworza ,,u$pione” (wyciszone) wewngtrzkomdr-
kowe rezerwuary bakteryjne (quiscent intracellular
reservoirs, QIRs), warunkujgce im przezycie przez dtuz-
szy okres. W zwigzku z tym gtéwna przyczyna nawrotéw
infekcji pecherza (powyzej 30%) jest zwiazana z obec-
noscig tego typu form bakteryjnych zlokalizowanych
w obrebie uroepitelium [6, 41, 71].

Przezywalno$¢ uropatogenow i nawroty infekeji

Mozliwo$¢ przezycia bakterii uropatogennych w $ro-
dowisku drég moczowych przez unikanie strategii
obronnych komdrek nabtonkowych jest najbardziej
istotna w procesie patogenezy ZUM i pojawiania si¢
nawrotéw tego typu infekcji. W oparciu o model mysi
zakazerh moczowych, istnieje mozliwo$¢ wprowadze-
nia 107 bakterii przez cewke moczowa (wytwarzaja-
cych adhezyne FimH, szczytowa podjednostke pili
typu 1) bezpos$rednio do pecherza [94]. Z tej popula-
cji bakterii, 1000-10000 moze dokonaé inwazji, a 1%
zinternalizowanych bakterii przezywa w obrebie bal-
daszkowatych komdérek nabtonkowych, uwalnia sie do
cytoplazmy komérek urotelialnych (jednocze$nie unikajac
i przeciwstawiajac sie mechanizmom obronnym gospo-
darza - egzocytarnemu wydaleniu lub $mierci fago-
lizosomalnej) i zapoczatkowuje kaskade formowania
wewngtrzkomdérkowych, zagregowanych spoteczno-
$ci bakteryjnych, podobnych do tworzonego poza-
komérkowego biofilmu, okreslanych jako struktury
IBCs (intracellular bacterial communities) [18, 44, 94].
Formowanie IBCs nie obserwuje sie w obrebie nie-
réznicowanych komdrek urotelialnych z wyjatkiem
sytuacji, w ktérych komérki te sa traktowane czynni-
kami destabilizujacymi btone komérkowa lub sie¢ akty-
nowga [3, 23]. Podstawg w zrozumieniu tego zjawiska
moze by¢ struktura sieci aktynowej, ktéra jest gestsza
w niezréznicowanych komérkach urotelialnych, w sto-
sunku do komérek baldaszkowatych, co moze ograni-
czaé uwalnianie bakterii z pecherzykéw endocytarnych
i ich proliferacje w cytoplazmie. Nie bez znaczenia
pozostaje réwniez zréznicowanie dystrybucji recep-
toréw (wykorzystywanych przez bakterie) na dwéch
powyzszych typach komdrek [85]. Uzyteczno$é anali-
zowanego modelu mysiego zostata potwierdzona przez
identyfikacje struktur IBCs w prébkach moczu, pocho-
dzgcych od kobiet cierpigcych z powodu nawracajacych
ZUM. Obecno$¢ struktur IBCs i dtugich filamentarnych
form bakterii nie stwierdzono zaréwno w moczu kobiet
zainfekowanych przez bakterie Gram-dodatnie, jak
i w moczu kobiet z asymptomatycznym ZUM oraz kon-
trolnej grupie kobiet zdrowych. Dodatkowa wartoscia
prowadzonych prac jest badanie cytologiczne moczu,
pochodzacego z prébek ludzkich i mysich, pobieranych
podczas ZUM, ktére daje taki sam obraz ztuszczonych
komérek pochodzacych z drég moczowych obu organi-
zmdw (co wskazuje na wystepowanie podobnego pato-
mechanizmu ZUM u ludzi i myszy) [87, 90].

IBCs sa przej$ciowym rezerwuarem bakteryjnym. Pod-
czas dojrzewania tych wewnatrzkomérkowych agrega-
téw bakteryjnych, cze$¢ populacji podlega odmiennemu
programowi rozwojowemu, podczas ktérego dochodzi
do zahamowania podziatu komérkowego, zmieniajacego
morfologie komérek bakteryjnych. Bakteryjny inhibitor
podziatu komdrek SulA jest uwazany za istotny czynnik
mediujacy bakteryjna filamentacje i determinujacy pato-
genno$¢ szczepdw UPEC. Powstajace filamentarne postaci
bakterii osiggajg dlugo$é nawet do 70 pm. Wykonane
analizy mikroskopowe (badania oparte na modelowych
pecherzach mysich) wykazuijg, ze filamentarne formy UPEC
sg dla bakterii doskonatym mechanizmem obronnym przed
komdérkami efektorowymi wrodzonej odporno$ci immu-
nologicznej gospodarza, zwlaszcza fagocytujacymi neu-
trofilami. Obserwowany fizyczny wzrost dtugosci komérek
bakteryjnych, ktéremu prawdopodobnie towarzysza takze
zmiany molekularnych wiasciwosci bakterii, moze by¢
istotny dla ich przezycia podczas przejsciowego opuszcze-
nia komérek nabtonkowych i podczas inwazji, a takze do
podtrzymywania samej infekji [47, 49].

Szczepy UPEC wykazuja takze zdolno$¢ do tworzenia
wewnatrzkomdérkowych rezerwuaréw bakteryjnych, QIRs
w obrebie glebiej potozonych komdrek przejsciowych
uroepitelium (w izolowanych, zwiazanych z btona, akty-
nowych przedziatach komérkowych). W ten sposéb uktad
immunologiczny moze ich nie identyfikowaé nawet do
kilku miesiecy. W odréznieniu od metabolicznie aktyw-
nych struktur IBCs, rezerwuary QIRs sg zloZone z 4-10 nie-
replikujacych sie komérek bakteryjnych, ktére zachowuja
zywotno$¢ nawet przez kilka miesiecy i moga podlegaé
aktywacji jako Zrédto inicjacji nawrotu ZUM. Redystrybu-
cja aktyny podczas réznicowania uroepitelium (w ramach,
ktérego glebiej potozone niedojrzate komérki ostatecznie
réznicujg sie do baldaszkowatych komérek nabtonkowych)
w polaczeniu z innymi czynnikami sygnatowymi (wigcza-
jac terapie antybiotykowa) moze prowadzi¢ do ,,pobudze-
nia” komdrek bakteryjnych i ich ponownego uwolnienia do
$wiatta pecherza (powodujac powtdrzenie cyklu infekcyj-
nego) [6, 24, 41].

TERAPIA ZUM

Leczenie ZUM i rozwéj lckoopornos'ci pos’r(’)d
szczepow UPEC

Stosowana powszechnie terapia antybiotykowa (tri-
metoprym, ampicylina, sulfametoksazol, cyprofloksa-
cyna, cefalosporyny 2 i 3 generacji z grupy antybiotykéw
B-laktamowych) jest skuteczna w leczeniu niepowiktanych
i powiktanych ZUM. Mimo to wiele 0séb jest narazonych na
chroniczne i nawracajace zapalenie pecherza moczowego,
wymagajace dlugotrwatej kuracji antybiotykowej [84,
103]. Profilaktyczne wykorzystywanie antybiotykéw i ich
naduzywanie wywotuje rozwéj opornosci na antybiotyki
i szerzenie sie uropatogenéw wielolekoopornych (mul-
tidrug-resistant, MDR) [39, 88]. W przypadku szczepéw
UPEC stwierdza sie plazmidowa lub chromosomalna aktyw-
no$¢ genédw ESBLs, kodujacych wiele p-laktamaz. Enzymy
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te warunkuja szybko rozwijajaca sie opornos¢ bakterii na
trzecia generacje cefalosporyn, penicylin, a takze innych
antybiotykdéw [7, 13, 28, 38, 80, 81]. Szczegllnym przykta-
dem sa fluorochinolony stanowigce dla niektérych oséb
cierpigcych na infekcje drég moczowych tzw. leki ,,ostat-
niej szansy”, na ktére oporno$¢ nabyto okoto 70% szczepdw
UPEC, zwlaszcza w krajach takich jak Indie, Wietnam, czy
Chiny. W Europie na te grupe zwiazkéw oporno$¢ nabyto
juz okoto 50% uropatogennych szczepéw E. coli [120]. W Pol-
sce, najwiekszym problemem jest brak aktualnych danych
dotyczacych wrazliwosci i opornosci szczepéw bakte-
ryjnych (izolowanych z drég moczowych) na stosowane
antybiotyki i $rodki przeciwdrobnoustrojowe. W Europie,
w latach 1999/2000 i 2007/2008, wykonano badania, doty-
czace analizy lekowrazliwosci szczepdw E. coli (stanowia-
cych izolaty niepowiktanych ZUM), w grupie wiekowej
kobiet 18-65 lat. Stwierdzono wéwczas narastanie bakte-
ryjnej opornosci na cyprofloksacyne, kwas nalidyksowy,
trimetoprym i kotrimoksazol [50]. W latach 2003-2006
przeprowadzono podobne badania (antimicrobial resi-
stance epidemiological survey on cystitis, ARSEC) w Euro-
pie i Brazylii, do ktérych dotaczono réwniez 212 pacjentek
z Polski, cierpigcych na zapalenie pecherza moczowego.
Badania oporno$ci szczepéw E. coli (niepowiktane ZUM)
na stosowane antybiotyki w Polsce wykazaty obecno$é
szczepéw opornych, odpowiednio na fosfomycyne (1,2%),
cefuroksym (2%), nitrofurantoine (4,4%), amoksycyline
z kwasem klawulanowym (3,3%), cyprofloksacyne (6,7%),
kwas nalidyksowy (15%), kotrimoksazol (20%) i ampicyline
(40%) [15, 72]. Dalsze badania wykonane w Polsce, w latach
2007-2008, pozwolily na identyfikacje wysokiego odsetka
szczepdw E. coli, pochodzacych z zakazeti szpitalnych opor-
nych na cyprofloksacyne (19,4%), trimetoprym i sulfama-
toksazaol (23,1%), tetracykline (35%), ampicyline (56,8%)
oraz gentamycyne i nitrofurantoine (3,75%). W przypadku
4,4% badanych szczepdw stwierdzono generacje opornosci
na penicyliny i cefalosporyny, $cile zwigzang z obecnoscia
enzymdw ESBL [55].

Wigze sie z tym konieczno$é wykorzystywa-
nia coraz to nowszych, bardziej ztozonych struk-
turalnie zwiagzkéw chemicznych i alternatywnych
terapii (typu szczepionki czy tzw. antyurowirulentne
terapeutyki) uzytecznych w prewencji i leczeniu tego
rodzaju infekcji. Pierwszoplanowa rola antyurowi-
rulentnych czynnikéw terapeutycznych powinna
ostabiaé i ogranicza¢ whasciwosci chorobotwércze uro-
patogendéw (przez blokowanie rozwoju procesu choro-
bowego) bez wplywania na naturalng flore bakteryjng
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w organizmie cztowieka. Zwigzane jest to z ukierunko-
waniem funkcji antyurowirulentnych terapeutykéw na
procesy istotne w patogenezie ZUM, ale niewptywajace
na wzrost i podziaty komdrkowe bakterii, jak to sie dzieje
w przypadku konwencjonalnych antybiotykéw. Dziata-
nia te wymagaja jednak gruntownej analizy czynnikéw
urowirulentych, ktérymi dysponuja szczepy UPEC oraz
poznania mechanizméw patogennych wykorzystywa-
nych przez uropatogeny do przezycia w srodowisku drég
moczowych [24, 78].

PODSUMOWANIE

Ostre, chroniczne lub nawrotowe ZUM sg bardzo rozpo-
wszechnionym problemem zdrowotnym, dotykajacym
kazdego roku miliony oséb na $wiecie [9, 36, 102]. Sza-
cuje sie, ze 50% kobiet przynajmniej raz w zyciu do$wiad-
cza objawowej infekcji drég moczowych, ktéra wymaga
terapii antybiotykowej [27]. Natomiast 30% kobiet po
inicjalnym epizodzie ZUM, cierpi z powodu chronicz-
nych lub nawrotowych zakazeti, co czesto wiaze sie ze
wznowieniem terapii antybiotykami, mogacej wywo-
ta¢ rozwdj lekoopornosci uropatogendéw. Tylko w Sta-
nach Zjednoczonych kazdego roku zakazenia uktadu
moczowego odpowiadajg za 11 milionéw wizyt lekarskich
i 100000 przyje¢ do szpitali [25, 27].

Powszechnie wykorzystywane $rodki farmakologiczne sa
skuteczne w leczeniu niepowiktanych i powiktanych ZUM.
Jednak objawowe, nawracajace ZUM (czesto przechodzace
w postaé chroniczng) z towarzyszacym im dtugotrwatym
postepowaniem leczniczym moze spowodowaé rozwdj
bakteryjnej opornosci na antybiotyki i szerzenie sie uro-
patogendw wielolekoopornych (selekcja lekoopornych
wariantéw), a takze zniszczenie naturalnej flory bakteryj-
nej pacjenta, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe oraz rozwdj
reakgji alergicznych [36, 38, 88, 103].

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym powiktanych
i niepowiktanych ZUM sa uropatogenne szczepy E. coli.
Obecnie ZUM spowodowane przez szczepy E. coli to jedne
z najczestszych infekgji szpitalnych, zwigzanych z rozwo-
jem lekoopornych uropatogenéw [24]. Rozwijajaca sie bak-
teryjna wielolekooporno$¢ stanowi powazny problem dla
wspdlczesnej medycyny i stwarza konieczno$é wykorzysty-
wania nowych czynnikéw farmakologicznych i innowacyj-
nych terapii [38, 78]. Jednak rozwdj tych metod i strategii
leczniczych wymaga ciggtych badat dotyczacych patoge-
nezy ZUM zwigzanych z obecno$cig szczepdéw UPEC.
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