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Moraxella catarrhalis - a respiratory tract pathogen

Abstract: Moraxella catarrhalis is an important, exclusively human respiratory tract pathogen. For many years, M. catarrhalis was considered
a harmless commensal of the human upper respiratory tract. M. catarrhalis is an emerging pathogen responsible for acute otitis media in
children, and also for recurrent and persistent respiratory tract infections in patients suffering from chronic obstructive pulmonary disease.
The prevalence of colonization of the upper respiratory tract is high in children, and the risk factors are as follows: a large concentration
of people, low social status, and genetic predisposition. M. catarrhalis resembles commensal Neisseria species in culture, and thus, may be
overlooked in samples from the human respiratory tract. The bacteria is highly susceptible to most of the antibiotics commonly used in
the treatment of respiratory infections, although inherent resistance to penicillin, vancomycin, trimethoprim, and clindamycin has been
documented. The major virulence factors are numerous adhesins, invasion abilities, complement resistance and biofilm formation. The
recent works have elucidated mechanisms of pathogenesis focusing on vaccine development to reduce colonization rate and to prevent
infections. Due to the fact that for many years a little clinical significance has been attributed to these bacteria, they have not yet been
sufficiently studied, and therefore, there is an urgent need to carry out further research, especially based on molecular analysis.
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1. Wstep

Moraxella catarrhalis jest tlenowa, Gram-ujemng
dwoinkg czesto izolowang od ludzi. Przez wiele lat
M. catarrhalis uznawano za nieszkodliwg, typowo
komensalng bakterie, stanowigcg sktadnik flory fizjo-
logicznej gornych drég oddechowych. Ostatnie 30 lat
dostarczylo wielu dowodéw na chorobotworczosé
M. catarrhalis, ktora dzi$ jest uznawana za wazny pato-
gen wywolujacy przede wszystkim infekcje uktadu
oddechowego. Za uznaniem patogennosci tego drobno-
ustroju przemawia stale wzrastajaca ilos¢ izolacji tego
drobnoustroju z materialéw pochodzacych z uktadu
oddechowego 0s6b chorych oraz pojawienie sie szcze-
péw wielolekoopornych. Do choréb najczesciej wy-
wolywanych przez ten gatunek nalezg ostre zapalenie
ucha srodkowego i zaostrzenie przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc.

2. Taksonomia

Bakterii znanej dzi§ jako Moraxella catarrhalis,
poczatkowo nadano nazwe Micrococcus catarrhalis.
Nazwe te nastepnie zmieniono w latach 50. XX wieku,
na Neisseria catharralis, ze wzgledu na podobienstwo
morfologii i wlasciwosci biochemicznych tych bakterii
do cech uznawanych za wspoélne dla rodzaju Neisse-
ria [42]. W 1963 roku Berger [8] wykazal, ze rodzaj
ten obejmuje dwa odrebne gatunki (Neisseria cine-
rea i Neisseria catarrhalis) réznigce sie zdolno$cig do
redukeji azotanu i rozkladu tributyrinu (tréjmaslanu
glicerolu). Rozwdj technologii badan molekularnych
wkrétce dostarczyl dowoddw na brak homologii chro-
mosomalnego DNA N. catarrhalis i innych bakterii
z rodzaju Neisseria. W zwiazku z tym w 1970 roku
nazwe drobnoustroju zmieniono z N. catarrhalis na
Branhamella catarrhalis, ustanawiajac nowy rodzaj [17].
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W 1984 roku na podstawie pokrewienstwa genetycz-
nego Branhamella catarrhalis zostala przeniesiona
do rodzaju Moraxella jako Moraxella (Branhamella)
catarrhalis [13]. Rodzaj Moraxella nalezy obecnie do
rodziny Moraxellaceae i obejmuje dwie grupy bakterii
o réznej morfologii (pateczki i ziarniaki) i o réznym
znaczeniu klinicznym (bakterie oportunistyczne i cho-
robotwdrcze). W 1991 roku pojawily si¢ sugestie, aby
utworzy¢ nowa rodzine Branhamaceae, a w jej obrebie
dwa rodzaje: Branhamella i Moraxella, uwzgledniajac
te réznice [18]. Propozycja ta zostala jednak odrzu-
cona m.in., na podstawie badan genetycznych [25].
Ostatecznie przyjeto wczesniej ustanowiona klasyfi-
kacje, ktora jest aktualnie obowigzujaca, uznajac, ze
najlepiej odzwierciedla relacje pomiedzy rodzajami
nalezacymi do rodziny Moraxellaceae: Moraxella, Aci-
netobacter i Psychrobacter [92]. Nie wyklucza sig, ze
badania ostatnich lat dostarcza nowych informacji, na
podstawie ktorych pozycja taksonomiczna M. catarr-
halis zostanie wkrotce zrewidowana. Niektorzy badacze
sugeruja, ze obecny gatunek M. catharrhalis sklada si¢
z dwoch odlegtych filogenetycznie linii lub by¢ moze
nawet z dwdch odrebnych gatunkow [12, 91]. Wedlug
Wirth'a 1 wsp. [99] starsza linia (typ 2) istnieje od ok.
50 miliondw lat, podczas gdy mtodsza (subpopulacja 1)
pojawila si¢ ok. 5 milionéw lat temu wraz z Homo
sapiens. Filogenetycznie mlodsza subpopulacja 1 jest
dobrze przystosowana do bytowania w tkankach czlo-
wieka, posiada szereg czynnikéw wirulencji (m.in.
odporno$¢ na dzialanie ukladu dopelniacza), a takze
zdolnos¢ do adherencji do nabtonkéw gospodarza. Co
ciekawe, wykazano, ze wigkszo$¢ izolatow klinicznych
M. catarrhalis nalezy do subpopulacji 1 [99].

3. Identyfikacja i hodowla

Optymalne warunki hodowli M. catarrhalis zapew-
nia temperatura 35-37°C i atmosfera wzbogacona o CO,
w stezeniu 3-7%. Wzrost drobnoustrojow jest row-
niez mozliwy w szerszym zakresie temperatur (od 20
do 42°C) w atmosferze tlenowej. Na agarze krwawym
M. catarrhalis tworzy okragle, jasno-szare, nieprze-
zroczyste, wypukle, I$niace kolonie o réwnym brzegu.
Kolonie mogg by¢ tatwo przesuwane po powierzchni
agaru za pomoca ezy bakteriologicznej, bez narusze-
nia ich struktury (tzw. test krazka hokejowego) [33].
M. catarrhalis jest czgsto mylona z komensalnymi
bakteriami z rodzaju Neisseria spp. ze wzgledu na
zajmowanie wspolnej niszy, podobny wyglad kolonii
i morfologie komorek obserwowana mikroskopowo po
barwieniu metodg Grama. Oba gatunki mozna réznico-
wacé za pomocy testow biochemicznych: M. catarrhalis
wytwarza DNaze, katalaze i oksydaze, rozktada tribu-
tyrin, redukuje NO, i nie tworzy kwaséw z weglowo-

danow (glukoza, maltoza, laktoza, fruktoza, sacharoza)
na drodze oksydacji. Wymienione cechy sa podstawa
do laboratoryjnej identyfikacji Moraxella. Opracowano
réwniez bardziej czule molekularne metody wykrywa-
nia Moraxella, oparte na reakcji PCR (real-time PCR,
multiplex PCR). Zestawy do przeprowadzania tych
reakeji sa juz dostepne handlowo [9, 43, 36]. Metody
molekularne pozwalajg na szybka i pewng diagnostyke
pacjentéw, umozliwiaja réwnoczesne wykrywanie naj-
czestszych czynnikéw etiologicznych diagnozowanych
chorob, a takze pozwalajg na ilosciowa ocen¢ badanego
materiatu.

4. Znaczenie kliniczne

M. catarrhalis jest chorobotwdrczym drobnoustro-
jem wywolujacym zakazenia gornych i dolnych drog
oddechowych. Dwie najczesciej wystgpujace postacie
kliniczne tych zakazen to ostre zapalenie ucha $rodko-
wego u dzieci oraz zaostrzenie przewleklej obturacyj-
nej choroby ptuc u dorostych [42]. Rzadziej M. catar-
rhalis jest przyczyna cigzkich zakazen nie zwigzanych
z ukladem oddechowym (dotychczas opisano ok.
80 przypadkéw tego typu zachorowan) [74] w tym
m.in. bakteriemi [2, 74], zapalenia wsierdzia [84, 90],
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych [21, 40], zapa-
lenia wysciotki komér mézgowych [70], septycznego
zapalenia stawow [59], zapalenia kosci i szpiku [97] czy
zapalenia spojowek [61].

4.1. Zakazenia dzieci

Spos$rod zakazen uktadu oddechowego, ktore M. ca-
tarrhalis wywoluje u dzieci najczesciej wystepuje ostre
zapalenie ucha $rodkowego, a takze zapalenie zatok.
O wiele rzadziej opisywane sg zakazenia dolnych odcin-
kéw uktadu oddechowego.

4.1.1. Ostre zapalenie ucha srodkowego

Ostre zapalenie ucha $rodkowego (OZUS) jest
jedna z najczesciej wystepujacych chordb wieku dzie-
cigcego, jednoczesnie jest rowniez najczestszym powo-
dem stosowania antybiotykéw w tej grupie wiekowej
[3]. Szczyt zachorowalnosci obserwuje sie w okresie
dwoch pierwszych lat zycia, a niemowleta i male dzieci
sa bardziej narazone na wystapienie choroby, niz star-
sze dzieci i osoby doroste. Wynika to z niedojrzatosci
ukladu immunologicznego u dzieci, jak réwniez ana-
tomicznych cech sprzyjajacych zakazeniom (krdtka
trabka stuchowa o poziomym przebiegu) [57]. Blisko
80% dzieci w wieku do lat 3 doswiadcza epizodu tej
choroby przynajmniej jednokrotnie w ciagu zycia.
W Polsce okolo 65% dzieci ponizej 2-go roku zycia
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choruje przynajmniej jednokrotnie, a 30% wigcej niz
trzy razy, co wiecej nawrotowos¢ zapalen uszu ma ten-
dencje wzrastajaca [32, 57, 71]. M. catarrhalis, poza
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae,
jest najczestszym czynnikiem etiologicznym OZUS
u dzieci. Diagnostyka mikrobiologiczna, polegajaca na
posiewie ptynu pobranego z jamy bebenkowej w cza-
sie tympanocentezy nie jest rutynowo wykonywana,
w zwiazku z czym dokladne ustalenie za jaki odsetek
zachorowan odpowiedzialna jest M. catarrhalis nie jest
mozliwe. Na podstawie przypadkéw OZUS w ktérych
wykonano szczegoélowa diagnostyke szacuje sig, ze
M. catarrhalis odpowiada za ok. 15-20% zachorowan
[5, 56]. W badaniach przeprowadzonych przez Sheikh
iwsp. [79] na grupie 45 dzieci w wieku od 1 do 15 roku
zycia, obecnosci M. catarrhalis wykryto za pomoca
metody PCR u 12% pacjentéw z OZUS. Badania Kaur
i wsp. [41] wykazaly ze M. catarrhalis izolowana byta
w 34,9% przypadkow od dzieci zdrowych, a w 47,4%
od tych samych dzieci badanych w trakcie epizodu
OZUS. Na przebieg choroby ma wplyw wiele czynni-
kéw. W poréwnaniu do S. pneumoniae, obraz choroby
wywolywanej przez M. catarrhalis jest bardziej fagodny.
W przypadku zakazen M. catarrhalis rzadko obserwuje
sie spontaniczng perforacje bony bebenkowej [14].
Zakazenie S. pneumoniae cz¢Sciej wiaze sie z wysoka
goraczka, ostrym bolem ucha, a takze uwypukleniem
i przekrwieniem blony bebenkowej [69]. Udowod-
niono, ze kolonizacja M. catarrhalis w jamie nosowo-
-gardlowej zwigksza ryzyko zachorowania. Poza kolo-
nizacjg, pierwotne zakazenie wirusami oddechowymi
np. wirusem RSV, jest kolejnym mikrobiologicznych
czynnikiem ryzyka wystapienia OZUS u dzieci [9].
Infekcja wirusowa powoduje powstanie stanu zapal-
nego i wytworzenie podci$nienia w trabce Eusachiusza.
Bakterie w trakcie infekcji wirusowej moga migrowac
z jamy nosowo-gardtowej w kierunku ucha $rodkowego
lub by¢ aspirowane przez roznice cisnien. Proliferacja
bakterii w okolicach ucha srodkowego moze doprowa-
dzi¢ do nadkazenia i rozwoju wtdrnego, po wirusowym,
0ZzUS [10].

4.1.2. Zapalenie zatok

Zapalenie zatok jest choroba czesto wystepujaca
u dzieci, stanowi powiktanie 5-10% zakazen gérnych
drég oddechowych w tej grupie wiekowej. Anato-
micznie budowa zatok u dzieci znacznie rézni sie od
budowy zatok dorostych. Zatoki szczgkowa i klinowa,
a takze blednik sitowy sg obecne w chwili urodzenia,
natomiast zatoki czolowe rozwijaja si¢ okolo 5-go r.z.
Zatoki przynosowe dzieci zostaja w pelni wyksztatcone
dopiero w okolicach 5-7-go r.z. [100]. W wiekszosci
przypadkow bakteryjne zapalenie zatok u dzieci rozwija
sie po wezesniejszym zakazeniu wirusowym, a przebieg

choroby jest niemal identyczny jak w przypadku zaka-
zenia wirusowego. Ostre bakteryjne zapalenie zatok jest
stwierdzane, gdy objawy, takie jak obecno$¢ wydzieliny
z nosa i kaszel w trakcie dnia i nocy utrzymuja sie przez
wigcej niz 10, ale mniej 30 dni [15]. Badania mikrobio-
logiczne wykonywane sg rzadko, w przypadku wysta-
pienia powikfan [100]. Bakteriami najczesciej izolowa-
nymi od dzieci z zapaleniem zatok s3 S. pneumoniae,
H. influenzae, M. catarrhalis, beta-hemolizujace strep-
tokoki z grupy A i S. aureus [15]. M. catarrhalis odpo-
wiada za wywolywanie 15-30% zakazen [4]. W bada-
niach Marom i wsp. [51] przeprowadzonych na 294
dzieciach u ktérych wystapito tacznie 1295 epizodow
zakazen gornych dréog oddechowych, M. catarrhalis
byta izolowana w 20% przypadkéw. W badaniach tych
wykazano pozytywna korelacje pomiedzy obecnos-
cig M. catarrhalis a wystepowaniem ostrego zapalenia
zatok. Shaikh i wsp. [78] izolowali M. catarrhalis od
15% badanych dzieci. W pracy tej analizowano wyniki
posiewow materialu z jamy nosowo-gardlowej pozyska-
nego od 150 dzieci z objawami zakazenia zatok. Poza
M. catarrhalis izolowano réwniez S. pneumoniae (29%)
i H. influenzae (15%).

4.1.3. Zapalenie pluc

Przypadki zakazen dolnych odcinkéw ukladu odde-
chowego u dzieci przez M. catarrhalis s3 dobrze udo-
kumentowane, jednak wystepuja znacznie rzadziej
niz infekcje innego typu [85]. M. catarrhalis nalezy do
grupy 3-4 gatunkow bakterii najczesciej izolowanych
od dzieci z zapaleniem pluc. Najczgsciej sg to mieszane
infekcje bakteryjne i wirusowe z takimi patogenami
jak S. pneumoniae, H. influenzae, wirus RSV, adeno-
wirus, wirusy paragrypy i rhinowirusy [48, 73, 85].
Roéwniez czyste kultury M. catarrhalis byly izolowane
z aspiratow z tchawicy od noworodkdéw, niemowlat
i dzieci z objawami zapalenia ptuc [92]. Zapalenie ptuc
wywolane przez Moraxella ma fagodny przebieg, naj-
czedciej dotyczy dzieci z niedoborami immunologicz-
nymi lub chorujacych na przewlekte schorzenia dol-
nego odcinka ukladu oddechowego. Opisano réwniez
ponad 1500 przypadkéw pozaszpitalnych zachorowan
na zapalenie ptuc wywotane M. catarrhalis wsréd dzieci
wczesniej nie cierpigcych z powodu zadnych schorzen
zwigzanych z ukladem oddechowym [85].

4.2. Zakazenia dorostych

Zakazenia ukladu oddechowego u dorostych,
ktorych przyczyng jest M. catarrhalis maja rézne posta-
cie kliniczne. Do najwazniejszych zalicza si¢ zapalenie
krtani, zaostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby
pluc, zapalenie ptuc u oséb starszych i szpitalne zaka-
zenia oddechowe.
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4.2.1. Zapalenie krtani

Rola M. catarrhalis jako bezposredniego czynnika
etiologicznego zaplenia krtani nie jest w pelni potwier-
dzona, mimo to Moraxella jest najczesciej izolowang
bakterig od dorostych z objawami tej choroby. Bakteria
ta jest izolowana od ponad 50% przypadkéw, a wiek-
szo$¢ izolatow to fenotyp odporny na dziatanie uktadu
dopelniacza [38, 75]. Rozwinigcie tej jednostki choro-
bowej w wyniku zakazenia M. catarrhalis udowodniono
réwniez na modelu zwierzecym [39].

4.2.2. Zaostrzenie przewleklej obturacyjnej
choroby pluc

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP)
stanowi jeden z najwazniejszych probleméw zdrowia
publicznego i jest jedna z gléwnych przyczyn wysokiej
umieralno$ci na calym $wiecie. POChP zajmuje obec-
nie 4 miejsce wérdd najczedciej wystepujacych przyczyn
zgonéw [7]. W przebiegu tej choroby obserwuje sig
sporadyczne pogorszenia stanu pacjenta, ktore nazy-
wane sg zaostrzeniami choroby. Wiekszo$¢ zaostrzen
POCKhP jest spowodowanych przez infekcje bakteryjne,
pozostala czes¢ przez infekcje wirusowe i przyczyny
nie zakazne [76]. M. catarrhalis jest czesta przyczyna
zaostrzenn POChP [92]. Jest to druga, po H. influenzae,
najczesciej izolowana bakteria od chorych z objawami
zaostrzenia POChP. Szacuje si¢, ze M. catarrhalis powo-
duje ok. 10% przypadkow zaostrzenn POChP, co stanowi
2-4 milionéw zaostrzen rocznie na terenie samych Sta-
néw Zjednoczonych [55]. Kliniczne objawy zaostrze-
nia spowodowanego przez M. catarrhalis sa podobne
do objawéw wywotywanych przez inne bakterie pato-
genne, w tym H. influenzae i S. pneumoniae. Gtéwnymi
objawami sg zwigkszona, w poréwnaniu do objawéw
poczatkowych, produkcja plwociny, pojawienie sie
plwociny ropnej, dusznosci, kaszel, goraczka i zmecze-
nie. Podczas badania klatki piersiowej zwykle styszalne
sg gwizdy i trzaski. W badaniu radiologicznym klatki
piersiowej nalezy wykluczy¢ zapalenie ptuc. W roz-
mazie plwociny barwionym metodg Grama widoczne
sg neutrofile i duza ilos¢ dwoinek Gram-ujemnych,
w tym zlokalizowanych wewnatrzkomérkowo [45,
56]. W polowie przypadkow zaostrzenie POChP zwig-
zane jest z nabyciem nowego szczepu M. catarrhalis
[55]. Wykazano réwniez, ze M. catarrhalis jest obecna
w dolnych drogach oddechowych u 2,5-10% pacjentow
z POChP w stanie stabilnym, pomimo, Ze fizjologicznie
okolice te winny by¢ w petni jalowe [53].

4.2.3. Zapalenie pluc
Zapalenie pluc spowodowane przez M. catarrha-

lis jest najbardziej powszechne wsrod oséb starszych,
zwlaszcza tych u ktérych wystepuja istotne choroby

wspolistniejace m.in. POChP, cukrzyca, czy zaburze-
nia krazenia takie jak zastoinowa niewydolnos¢ serca.
W badaniach LutwicKa i wsp. [49], ktore obejmowaty
grupe 109 pacjentoéw z zapaleniem pluc o potwierdzo-
nej etiologii M. catarrhalis, $rednia wieku badanych
0s6b wynosita 74,9 lat, a ponad 67% osdb bylo chorych
na POChP, mialo zaburzenia sercowo-naczyniowe,
cukrzyce lub inne schorzenia wspoélistniejace. W bada-
niu tym 75 infekcji byto zwigzanych ze srodowiskiem
szpitalnym, a 34 zachorowania byly pozaszpitalne.
Duza czg$¢ pacjentdow z zapaleniem pluc wywolywa-
nym przez M. catarrhalis to palacze [92]. Typowy obraz
kliniczny zapalenia ptuc wywolywanego przez M. catar-
rhalis jest fagodny. Najczestsze objawy to kaszel, obec-
no$¢ ropnej plwociny i dusznosci. W badaniu rentge-
nowskim widoczne sg platowe lub czesciowe nacieki
oskrzelowe. W tomografii komputerowej obserwowano
tzw. ogniska matowej szyby, pogrubienie $cian oskrzeli,
rozstrzenie, oraz guzki srodkowej czesci zrazika [58].
Wysoka goraczka, bol w klatce piersiowej, ropnie i bak-
teriemia wystepuja bardzo rzadko [49]. Collazos i wsp.
[20] opisali 15 przypadkéw zapalenie pluc wywolanego
przez M. catarrhalis w przebiegu ktorego wystapita bak-
teriemia. Diagnostyka mikrobiologiczna w wigkszosci
przypadkow obejmuje posiew z plwociny.

4.3. Zakazenia szpitalne

Opisano wiele przypadkéw zakazen M. catarrhalis
zwigzanych ze srodowiskiem szpitalnym [47, 66]. Patter-
son i wsp. [60] opisali pierwszy przypadek wewnatrz-
szpitalnej epidemii spowodowanej przez M. catarrha-
lis, ktéra objeta 5 pacjentéw i 2 czlonkéw personelu
oddziatu zajmujacego sie chorobami uktadu oddecho-
wego. Rowniez Richards i wsp. [68] opisali epidemie
szpitalng spowodowana przez Moraxella, badacze
wyizolowali 6 szczepdw od 5 pacjentdéw, a wystapienie
epidemii bylo potwierdzone poprzez analize wielkosci
fragmentdéw restrykcyjnych DNA, SDS-PAGE i immu-
noblotting. Czynnikami ryzyka, ktére moga przyczy-
nia¢ sie¢ do wewnatrzszpitalnego rozprzestrzeniania si¢
M. catarrhalis s3 wielotézkowe sale, wydluzony czas
hospitalizacji i zanieczyszczenie $rodowiska szpital-
nego. Udowodniono, ze Moraxella moze przenosic¢ sie
pomiedzy pacjentami, a takze bakteria ta jest zdolna do
przetrwania nawet do 3 tygodni w prébce plwociny [92].

4.4. Kolonizacja

Zjawisko kolonizacji ukladu oddechowego przez
M. catarrhalis jest bardzo czeste, szczegdlnie wérod bar-
dzo matych dzieci i wynosi §rednio 22-55% w 6 mie-
sigcu zycia [9]. Odsetek osob dorostych skolonizo-
wanych przez M. catarrhalis jest niski i wynosi 1-5%,
a wiekszos¢ z tych oséb cierpi z powodu POChP lub
innych schorzen zwigzanych z ukladem oddechowym.
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Czgsto$¢ kolonizacji wzrasta ponownie wérdd starszych
0s6b po 60 roku zycia [9, 24, 42]. Badania wykazaly, ze
kolonizacja niemowlat nastepuje tuz po urodzeniu, a jej
czgstos¢ jest zmienna i zalezy w duzej mierze od wieku,
pory roku, a takze rozpatrywanego obszaru geograficz-
nego. Verhaegh i wsp. [93] w swojej pracy przeprowa-
dzonej na terenie Holandii odnotowali wzrost czestosci
kolonizacji matych dzieci wraz z wiekiem. Wedlug tych
badan kolonizacja wéréd dzieci w wieku 1,5 miesigca
wynosita 12%, 22% wsréd dzieci w wieku 6 miesiecy
i25% w wieku 14 miesigcy. Podobne wyniki otrzymali
Vuononvirta i wsp. [98] w swoich badaniach przepro-
wadzonych na terenie Finlandii. Czesto$¢ kolonizacji
w pracy tych autoréw wzrastata z 25% w 2 miesigcu
zycia, do 48% w 12 miesigcu i 58% w 24 miesigcu. Inne
badania przeprowadzone przez Fadena i wsp. [26] w Sta-
nach Zjednoczonych, wykazaty ze kolonizacja dzieci do
1 r.z. wynosila 66% i wzrastata do 78% do 2 r.z. Autorzy
Ci za pomocg analizy DNA ustalili, ze dzieci do 2 roku
zycia nabywajg i tracg $rednio od 3 do 4 réznych szcze-
pow Moraxella. Badania przeprowadzone w 1994 roku
na trenie Australii, wykazaly 100% kolonizacje wéroéd
niemowlat pochodzenia aborygenskiego w wieku do
3 miesiecy [46]. Obecnie powod znacznych réznic w
czestosci kolonizacji pomiedzy dzie¢mi i dorostymi nie
jest w pelni znany. Jako jedno z wyjasnien podaje si¢
zalezny od wieku rozwdj wydzielniczych przeciwciat
IgA. Co wigcej, poziom przeciwcial IgG nie koreluje z
czgstoscig kolonizacji 1 wystepowaniem zakazen Mora-
xella u dzieci [92]. W wielu badaniach odnotowano
sezonowg zmienno$¢ czestosci kolonizacji M. catarrhalis
ze szczytem w miesigcach chtodniejszych jesien-zima
[94] lub zima-wiosna [92]. Zjawisko to ttumaczy sie
wiegksza wykrywalnoscig M. catarrhalis ze wzgledu na
wykonywanie w tych okresach wiekszej liczby badan
zwigzanych z diagnostyka infekeji gérnych drég odde-
chowych. Zwiazek migdzy sezonowymi infekcjami
wirusowymi i wynikajgcymi z nich wtérnymi zakaze-
niami bakteryjnymi zostal opisany przez wielu auto-
réw [94]. Sposrod czynnikéw sprzyjajacych kolonizacji
wymieniane sg przebywanie w duzych skupiskach ludzi
(uczeszczanie do przedszkoli, przebywanie w wielotdz-
kowych salach szpitalnych), palenie, niski status spo-
teczny, predyspozycje genetyczne, choroby wspolist-
niejace, pory roku, ple¢ i przebyte szczepienia [47, 93].
Zaobserwowano rowniez zwigkszony udzial M. catar-
rhalis w kolonizacji jamy nosowo-gardlowej u dzieci,
ktore byty szczepione przeciwko pneumokokom [67].

5. Mechanizmy patogenezy i czynniki wirulencji
O wirulencji drobnoustroju decyduje szereg cech,

ktére umozliwiajg wigzanie, kolonizacje¢ i infekowanie
organizmu gospodarza, wnikanie do jego komorek,

replikacje in vivo, interakcje z uktadem odpornoscio-
wym i zdolno$¢ do przeciwstawiania si¢ jego mechaniz-
mom, oraz uszkodzenie komorek i tkanek. Chorobo-
tworczos¢ M. catarrhalis jest dobrze udokumentowana,
a wiedza temat mechanizméw patogenezy tego drobno-
ustroju stale ro$nie. Wykazano, ze M. catarrhalis posiada
zdolno$¢ do kolonizacji drég oddechowych pacjentow
z POCHP [77] i §luzéwki ucha $rodkowego [31]. Kolo-
nizacje umozliwiaja liczne receptory wiazace elementy
nabltonka gospodarza oraz sktadniki macierzy pozako-
morkowej (ECM - extra cellular matrix). Drobnoustroj
ten posiada réwniez zdolno$¢ do inwazji komdrek
nablonkowych, co ma znaczenie w unikaniu odpowiedzi
immunologicznej [83]. Wykazano réwniez, ze M. catar-
rhalis ma zdolno$¢ do interakeji i konkurencji z flora
komensalng obecng w drogach oddechowych, oraz
moze si¢ namnaza¢ i rozwija¢ w srodowisku ubogim
w skladniki pokarmowe. Warunki te sprzyjaja formowa-
niu mikrokolonii oraz biofilmu [30]. Dla drobnoustroju
tego opisano réwniez mechanizmy umozliwiajace uni-
kanie elementéw ukladu immunologicznego gospoda-
rza, zwlaszcza dzialania ukladu dopelniacza [54].

5.1. Adhezja

Adhezja bakterii do komoérek nabtonkowych drog
oddechowych, za posrednictwem réznego typu struktur
powierzchniowych, jest uwazana za pierwszy etap zasie-
dlania organizmu cztowieka. Opisano i scharakteryzo-
wano szereg adhezyn wystepujacych u M. catarrhalis
(TabelaI), a wsrdd nich lipooligosacharyd (LOS), pile
typu IV, biatka blony zewnetrznej OMPs (outer mem-
brane proteins) do ktérych naleza m.in. rodzina bialek

Tabela I
Wybrane adhezyny M. catarrhalis
Adhezyny Funkcja i dziatanie

Hag/MID Wiazanie IgD, hemaglutynina

Usp Al Wiazanie lamininy, autotransporter

Usp A2 Wigzanie biatek uktadu dopelniacza, wigzanie
witronektyny i lamininy, autotransporter

McaP Aktywno$¢ fosfolipazy B

OMP B1 Wiazanie transferryny

OMP CD Wigzanie mucyny

OMP Gla Lipoproteina, transport jonéw miedzi

OMP E Transport kwasow ttuszczowych
(prawdopodobnie)

Pile typu IV | Transformacja, udzial w tworzeniu biofilmu

LOS Adhezyna, potencjalny skfadnik szczepionki,
unikanie dziatania uktadu dopelniacza

Olp A Unikanie dziatania uktadu dopelniacza

Msp Transport jonéw dwuwartosciowych

M35 Poryna
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Usps (ubiquitous surface proteins), biatko Hag/MID
(hemagglutinin/ Moraxella immunoglobulin D-binding
protein), biatko OMP CD czy biatko McaP (M. catarr-
halis adherence protein) [56, 65].

Rodzina bialek Usps jest najbardziej intensywnie
badang grupa adhezyn u M. catarrhlis. Do rodziny
tej naleza biatka UspAl, UspA2 i hybrydowe biatko
UspA2H. Biatka UspA posiadajg trzyczesciowg struk-
ture podobna do lizaka, zlozong z regionéw glowy
i wydluzonego trzonu oraz domeny zakotwiczonej
w blonie komdrkowej. Budowa ta jest homologiczna
do budowy biatka YadA u Yersinia spp. [37]. N-koniec
bialka UspA2H jest podobna do domeny UspAl, a jego
C-koniec przypomina UspA2. Homologia pomiedzy
UspAl i UspA2 dotyczy regionu trzonu, natomiast
region kotwiczacy i N-koniec regionu gtowy w obu biat-
kach znacznie si¢ roznia. UspAl nalezy do gtownych
adhezyn M. catarrhalis [16]. Gen dla UspA1 jest obecny
w obu liniach filogenetycznych, ale tylko typ 1 oporny
na dzialanie dopelniacza wykazuje ekspresje tego biatka
[65]. UspA1li UspA2 wigza sie do komoérek gospodarza
przez wielofunkcyjne miejsca wigzania [9]. Wykazano,
ze UspAl wiaze si¢ za pomoca miejsca wigzania znaj-
dujacego si¢ w regionie trzonu z CEACAM:s (czasteczki
adhezji miedzykomorkowej zwigzane z antygenem kar-
cinoembrionalnym; carcino-embryotic antigen-related
cell adhesion molecules), obecnymi na powierzchni
ludzkich komérek nablonkowych jamy gardtowej i dol-
nych drog oddechowych [9, 65]. UspAl i UspA2 wigza
réwniez biatka macierzy zewnatrzkomorkowej takie
jak witronektyna, laminina i fibronektyna [65, 86, 87].
Badania wykazaly, ze bialka UspA wykazuja szeroki
wachlarz funkeji i potencjalnych zdolnosci wigzania
roznych struktur, co moze bezposrednio przeklada¢
sie na zdolnos$¢ do adhezji i wirulencje poszczegdlnych
szczepow M. catarrhalis. Biatka UspA oprocz funkeji
adhezyjnych, sg autotransporterami a takze biorg udzial
w unikaniu dziatania ukfadu dopelniacza [16].

Biatko Hag/MID jest kolejnym wielofunkcyjnym
bialkiem blony zewnetrznej M. catarrhalis. Posiada
unikalng zdolno$¢ do wigzania IgD, pelni funkcje
hemaglutyniny, jest autotransporterem, a takze adhe-
zyng wiazaca sie do rdéznego typu komorek uktadu
oddechowego (m.in. nablonkowe komorki alweolarne
typu II, komorki ucha $rodkowego, komérki spojow-
kowe Changa, komorki raka ptuc linii A549) [9, 29].

Biatko OMP CD M. catarrhalis réwniez pelni funk-
cje adhezyny i wigze sie z mucyng ucha srodkowego
i jamy nosowej [33].

Lipooligosacharyd (LOS) jest waznym sktadnikiem
blony zewnetrznej M. catarrhalis, pelni funkcje adhe-
zyjny umozliwiajacej wigzanie bakterii do komorek
ukladu oddechowego. Badania wykazaly wystepowanie
trzech réznych serotypéw LOS (A, B i C), o wspolnej
budowie rdzenia polisacharydowego lecz réznigcych

sie dtugoscia i skladem koncowych grup cukrowych
w rozgalezieniach. Najczesciej wystepujacym seroty-
pem jest LOS A, szczegolnie czesto wykrywany u bak-
terii izolowanych od 0s6b z POChP. Serotyp B czgsciej
wystepuje w bakteriach wyizolowanych od dorostych
niz tych pochodzacych od dzieci [23, 33].

5.2. Inwazja

Whikanie do komdrek jest kolejnym, po adhezji,
krytycznym etapem zasiedlania organizmu gospodarza.
Inwazja do komorek gospodarza umozliwia bakteriom
uniknigcie odpowiedzi immunologicznej i chroni przed
antybiotykami dziatajacymi pozakomodrkowo. Inwazja
M. catarrhalis do komorek nablonka ukladu oddecho-
wego byta obserwowana gléwnie w badaniach prowa-
dzonych in vitro [82, 83]. W badaniach in vivo wyka-
zano zdolno$¢ Moraxella do inwazji podnabtonkowe;j
tkanki limfoidalnej gardta oséb chorych na ciezkie
infekcje drég oddechowych [34]. Badania Slevogt i wsp.
[82] przeprowadzone z wykorzystaniem skaningowej
i transmisyjnej mikroskopii elektronowej wykazaty,
ze adhezja M. catarrhalis do komérek nablonkowych
linii BEAS-2B i A549 powoduje zmiany fenotypowe
w obu typach komoérek. Zaobserwowano formowanie
lamelliopodiéw i filopodiéw otaczajagcych komorki
bakteryjne, a inwazja odbywala si¢ na drodze mecha-
nizmu przypominajacego makropinocytoze. W bada-
niach tych wykazano réwniez, ze M. catarrhalis sama
inicjuje proces internalizacji do komorek za posred-
nictwem mechanizmu zaleznego od mikrofilamentow
(polimeryzacja aktyny i klatryny). W badaniach tych
nie odnotowano internalizacji martwych komoérek
bakteryjnych. Proces inwazji M. catarrhalis jest regu-
lowany poprzez ekspresje LOS i UspAl, a takze inne
biatka powierzchniowe. Odnotowano znaczny spadek
efektywnosci adhezji oraz inwazji do komorek nabton-
kowych u szczepow z mutacjami gendéw dla tych bia-
tek [82]. Praca innych autoréw wykazala réwniez, ze
blokowanie domeny wigzacej CEACAM-1 hamuje
inwazje komorek nabtonkowych przez M. catarrhalis,
H. influenzae i N. meningitidis [34]. Dokladny mecha-
nizm inwazji M. catarrhalis nie zostal jeszcze w pelni
wyjasniony i istnieje potrzeba przeprowadzenia dal-
szych badan w tym zakresie [22, 65].

5.3. Tworzenie biofilmu

Tworzenie biofilmu jest waznym etapem koloniza-
¢ji, pozwala na utrzymywanie si¢ bakterii w organizmie
wyzszym przez dlugi czas, chroni je przed dziataniem
antybiotykéw oraz pozwala unikng¢ odpowiedzi immu-
nologicznej. Patogenne bakterie uwalniane ze struktury
biofilmu mogg by¢ przyczyna rozwoju zakazenia. Bada-
nia prowadzone zaréwno in vitro jak i in vivo wykazaly,
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ze M. catarrhalis posiada zdolno$¢ do wytwarzania bio-
filmu [31, 62]. Praca Pearsona i wsp. [63] wykazala,
ze obecno$¢ biatka UspAl ma pozytywny wplyw na
formowanie biofilmu, podczas gdy obecnos¢ biatka
Hag wplywa negatywnie na ten proces. Inne badania
wykazaly, Ze czynnikami, ktére warunkuja zdolnos¢
do tworzenia mikrokolonii i formowania biofilmu
u Moraxella s przede wszystkim biatka UspA, TPE, pile
typu IV, oraz regulatorowe biatko Hfq, ktérego mutacja
zmienia sklad bialek powierzchniowych (wzrost eks-
presji CopB, OMP J i OMP G1b) i posrednio wplywa
na ulatwienie formowania biofilmu. Formowanie bio-
filmu ma kluczowq role w diugotrwatym utrzymywaniu
sie M. catarrhalis w drogach oddechowych dzieci [22].
Biofilm z udzialem M. catarrhalis byt obserwowany
wérdéd dzieci z OZUS [31]. Badania Verhaegha i wsp.
[95] wykazaty, ze biofilm wytwarzany przez Moraxella
jest czesciej obecny w organizmie dzieci ponizej 5r.z.
niz u dorostych. Te dwie obserwacje moga by¢ klinicz-
nie istotne i by¢ moze przyczynia si¢ do lepszego zro-
zumienia patogenezy OZUS. Wykazano, ze tworzenie
biofilmu z koegzystujacymi w tym samym obszarze
drobnoustrojami ma duzy wplyw na ich wlasciwosci.
W badaniach Perez i wsp. [64] mieszany biofilm
z udzialem M. catarrhalis i S. pneumoniae powodowal
bierng ochrone obu drobnoustrojéw przed antybioty-
kami dzigki wystepowaniu lekoopornosci u jednego
z gatunkow, oraz dzieki mechanizmowi quorum sensing
przedtuzal wystepowanie obu patogenéw w modelu in
vivo. Badania Verhaegh i wsp. [96] wykazaly réwniez,
ze kokultura M. catarrhalis i S. pyoenes znacznie wplywa
na wzrost ekspresji gendéw odgrywajacych wazng role
w wirulencji S. pyogenes.

5.4. Oporno$¢ na dzialanie ukladu dopelniacza

Uklad dopelniacza jest elementem odpornosci wro-
dzonej i czesto stanowi pierwszg lini¢ obrony ustroju
przed bakteryjnymi patogenami. Aktywacja ukladu
dopelniacza droga klasyczng, alternatywna lub lekty-
nowa prowadzi do optaszczenia powierzchni bakteryj-
nej przez bialka dopetniacza. Prowadzi to do wytworze-
nia kompleksu atakujacego btone (MAC - Membrane
Attack Complex) oraz opsonizacji bakterii, ktéra ulatwia
fagocytoze komérkom zernym. Opornos¢ na dziatanie
dopelniacza nalezy do grupy bardziej istotnych mecha-
nizméw chorobotwoérczosci. Wiekszos¢  szczepdw
M. catarrhalis jest opornych na dzialanie dopetniacza.
Bakterie te wykazuja zdolnos¢ do przezywania w suro-
wicy zdrowych ludzi, a cecha ta cz¢$ciej dotyczy szcze-
poéw izolowanych od oséb z objawami zakazenia dréog
oddechowych, niz tych pozyskiwanych od ludzi skolo-
nizowanych, nie wykazujacych objawéw chorobowych
[54]. Opisano wiele bialek, ktore warunkuja ochrone
bakterii przed dzialaniem dopelniacza, a wérdd nich

UspAs, OMP CD, OMP E, CopB. Udzial w tym proce-
sie ma rowniez bakteryjny LOS [22]. Najwazniejszymi
OMPs uczestniczagcymi w opornosci Moraxella sa
UspAs, ktore hamujg zaréwno klasyczng droge aktywa-
cji dopelniacza poprzez wigzania biatka wiazacego inhi-
bitor dopelniacza C4 (C4BP) i alternatywa droge przez
neutralizacje biatka C3. Wykazano réwniez, ze UspA2
ma zdolnos¢ blokowania wytwarzania kompleksu MAC
poprzez wigzanie si¢ z witronektyna [6]. W badaniach
Singh i wsp. [81] wykazano réwniez, ze biatka UspA2
i UspA2H maja zdolno$¢ do wigzania plazminogenu,
ktory nastepnie jest przeksztalcany do plazminy, ktora
degraduje bialka C3b i C5. Wigzanie plazminogenu
moze prowadzi¢ do zwigkszonej wirulencji i tym
samym bardziej efektywne kolonizacji gospodarza. Dla
M. catarrhalis opisano réwniez mechanizm blokowania
aktywacji uktadu dopelniacza polegajacy na wytwarza-
niu pecherzykéw z blony zewnetrznej (OMVs, outer
membrane vesicles). Pecherzyki te zawierajg struktury
znajdujace si¢ w blonie zewnetrznej: biatka OMPs
(m.in. UspAl i UspA2), pory, poryny, receptory, oraz
lipopolisacharyd. Pecherzyki zawierajace biatka UspAs
sg zdolne do inaktywacji sktadnika C3 dopetniacza. Co
wiecej, wykazano, ze obecno$¢ tych pecherzykow w sro-
dowisku zwieksza zdolnos¢ przetrwania wrazliwych na
dziatanie surowicy szczepow H. influenzae [88].

6. Lekoopornos¢

M. catarrhalis jest wrazliwa na wigkszos$¢ antybio-
tykéw stosowanych w leczeniu infekcji drog oddecho-
wych. Dla bakterii tej opisano, oprocz powszechnej
opornosci na penicyliny wynikajacej z wytwarzania
[-laktamaz, wystepowanie naturalnej opornosci na tri-
metoprim, wankomycyne i klindamycyne [52]. Pierw-
szy szczep M. catarrhalis wytwarzajacy P-laktamazy
zostal wyizolowany w Szwecji w 1977 roku [75]. Od
lat 70. liczba szczepéw laktamazododatnich drastycz-
nie wzrastala, w tempie nie obserwowanym dla zadnego
innego gatunku bakterii. Obecnie, niemal wszystkie
izolaty kliniczne M. catarrhalis (90-100%) wytwarzaja
B-laktamazy. B-laktamazy M. catarrhalis sa enzymami
unikalnymi dla tego rodzaju i wystepuja w formie 3 izo-
typéw: BRO-1, BRO-2 i BRO-3 [11, 72]. Izotypy BRO-1
i BRO-2 ro6znig si¢ pojedynczym aminokwasem i sa
zwigzane z blong komorkowg. Oba enzymy kodowane
sa przez geny chromosomowe, ktére moga by¢ tatwo
przenoszone pomiedzy bakteriami w wyniku procesu
koniugaciji [52]. Izotyp BRO-3 zostal opisany tylko dla
pojedynczego szczepu [19]. Aktywnos¢ [-laktamaz
Moraxella jest Tatwo hamowana przez inhibitory tych
enzymow, a niemal wszystkie izolaty sg wrazliwe na
dzialanie amoksycyliny z kwasem klawulonowym [50].
BRO-1 jest najczesciej wytwarzanym typem enzymu,
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syntezuje go blisko 90% szczepdéw. Izotyp ten wykazuje
wyzsza aktywno$¢ niz BRO-2, a szczepy syntezujgce
BRO-1 wykazuja silniejsza opornos¢ na penicyliny
i charakteryzuja sie wyzszymi warto$ciami MIC. Wyz-
sza aktywnos$¢ BRO-1 jest zwigzana z nawet trzykrotnie
wydajniejsza ekspresja genu dla tego enzymu w poréw-
naniu do poziomu ekspresji genu dla BRO-2 [52, 72].
Badania wskazuja, ze P-laktamazy Moraxella zostaly
nabyte w toku ewolucji i pochodzg od bakterii Gram-
-dodatnich. Za teorig tg przemawiaja obnizona zawar-
tos¢ par G+C w genach bla kodujacych p-lakatamazy
BRO oraz fakt ze 3-laktamazy Moraxella s lipidowane
[33]. Powszechne wystepowanie opornosci M. catarrha-
lis na antybiotyki B-laktamowe ma wplyw na obnizenie
skutecznosci terapii tymi lekami skierowanej przeciwko
szczepom wspotwystepujacym z Moraxella w obrebie
drég oddechowych [22, 64]. Pomimo naturalnej opor-
no$ci na trimetoprim, wiekszos$¢ szczepdw M. catar-
rhalis jest wrazliwa na trimetoprim w polaczeniu
z sulfametoksazolem (kotrimoksazol). Wedtug badan
Flamma i wsp. [27] powyzej 90% szczepéw w Europie,
USA, Ameryce Poludniowej i Regionie Zachodniego
Wybrzeza Pacyfiku byto wrazliwych na kotrimoksazol.
Ostatnio coraz czgsciej pojawiaja sie jednak informa-
cje na temat wzrastajacej opornosci na ten antybiotyk.
W pracy Maraki i Papadakisa [50] przeprowadzonej
na terenie Grecji zaobserwowano wzrost liczby szcze-
pow opornych na kotrimoksazol z 30% w 2009 roku
do 32,3% w latach 2011-2012. Abdullah i wsp. [1]
w swoich badaniach przeprowadzonych na terenie
Pakistanu, odnotowali opornos¢ wéréd 90% wyizolo-
wanych szczepdw. Rowniez Gupta i wsp. [30] w swoich
badaniach odnotowali wysoka oporno$¢ na ten anty-
biotyk tj. 82,5% badanych szczepow. Izolaty M. catarr-
halis w wigkszo$ci przypadkow sg wrazliwe na dzialanie
takich antybiotykow jak erytromycyna, chloramfenikol,
tetracyklina, gentamycyna i rifampicyna. Fluorochino-
lony réwniez sg bardzo skuteczne w leczeniu zakazen
wywolanych przez M. catarrhalis. Doniesienia na temat
opornosci na wymienione antybiotyki pojawiaja sie
sporadycznie w literaturze §wiatowej [1, 80, 30].

7. Potencjalna mozliwos¢ stosowania szczepien

Dwie najczesciej wystepujace choroby wywotywane
przez M. carrhalis to OZUS oraz zaostrzenie POChP.
Obie choroby maja duze znaczenie kliniczne i ekono-
miczne. Efektywna szczepionka majgca zapobiegaé
OZUS u dzieci powinna by¢ skierowana przeciwko
trzem najczestszym bakteriom wywolujacym tego typu
zakazenie: S. pneumoniae, H. influenzae oraz M. catar-
rhalis. Opracowanie skutecznej szczepionki przeciwko
Moraxella stanowi jednak duze wyzwanie. Pierwszym
problemem, z ktérym musza zmierzy¢ si¢ badacze, jest

brak odpowiedniego modelu zwierzecego [56]. Jako
laboratoryjny model aktualnie uzywane sa myszy, jed-
nak jest to model niedoskonaly, cechujacy sie licznymi
ograniczeniami. Kilka antygendw jest obecnie przed-
miotem badan jako potencjalne skfadniki szczepionki.
Istotng cecha tych antygendw jest ich konstytutywna
ekspresja na powierzchni bakterii w trakcie infekcji.
Ekspresja gendéw dla potencjalnie odpowiednich anty-
genéw (np. UspAl i MID/Hag) jest zmienna fazowo,
co z kolei stanowi kolejna przeszkode w pracach nad
szczepionka [89]. Nie mniej jednak bialka te zawie-
raja wysoce konserwatywne regiony, ktore by¢ moze
zostang uzyte do skonstruowanie dobrej szczepionki
[44]. Obecne badania wskazuja, ze skuteczna szcze-
pionka przeciw M. catarrhalis powinna by¢ szczepionka
poliwalentna [22].

8. Podsumowanie

M. catarrhalis jest waznym patogenem drdég odde-
chowych. Drobnoustréj ten przez wiele lat uznawany
byt za maloistotny, niechorobotwodrczy organizm
kolonizujacy cialo czlowieka. Z tego wzgledu choro-
botwdrczo$¢, opornos¢ na antybiotyki oraz inne cechy
tej bakterii sa wcigz zbyt stabo zbadane i wyjasnione.
Zakazenia, wywolywane przez t¢ bakteri¢ maja duze
znaczenie kliniczne z uwagi na czesto$¢ wystepowania
oraz ekonomiczne ze wzgledu na generowane koszty
leczenia. Obecnie zwraca si¢ szczegdlng uwage na
potrzebe skonstruowania skutecznej szczepionki, ktora
mogta by zapobiega¢ zakazeniom i ograniczy¢ odsetek
kolonizacji zwlaszcza wéréd matych dzieci. Dlatego
tez istnieje potrzeba prowadzenia dalszych prac, ktére
pozwolg lepiej pozna¢ mechanizmy warunkujace cho-
robotwdrczos$¢ M. catarrhalis, zwlaszcza na poziomie
molekularnym.
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