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Significance of uropathogenic strains of Escherichia coli (UPEC) in the pathogenesis of urinary tract infections

Abstract: Urinary tract infections (UTIs) are one of the most widespread infections, particularly among women (40-50%) as well as
newborns, infants and elderly persons. In addition, recurrent episodes of UTIs are common and frequently become chronic. Escherichia
coli is the most common cause of UTIs, bothcommunity- and hospital-acquired, followed by other Enterobacteriaceae (Proteus
spp., Klebsiella spp.), Pseudomonas spp. and Gram-positive cocci. The majority of UTIs are caused by uropathogenic E. coli (UPEC)
characterized by the presence of various adhesive fimbriae (pili) e.g., type 1 or P, S and Afa/Dr fimbriae, the crucial virulence factors for
their pathogenic capabilities. For example, type 1 fimbriae are common among cystitis-associated UPEC, P fimbriae are characteristic
adhesins in E. coli pyelonephritis, and Dr fimbriae UPEC strains are frequently isolated (40%) from pregnancy-associated pyelonephritis
cases. In consequence, Dr+ E. coli may contribute to serious pregnancy complications, including premature births or damage of the
fetus. Therefore, the more extensive knowledge about mechanisms of pathogenesis of UPEC strains may facilitate development of novel
diagnostic methods and might prove essential for better risk assessment for patients with UTTs.

1. Introduction. 2. Classification of urinary tract infections (UTIs). 3. The causes, risk factors and symptoms of UTIs. 4. Etiological factors
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Escherichia coli (UPEC). 5.1. Fimbriae. 5.2. Host immune response against UPEC colonization of the urinary tract. 6. Summary
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1. Wstep

Zakazenia ukladu moczowego (ZUM, Urinary
Track Infections) stanowig powazny problem kliniczny,
w Polsce klasyfikuja sie na drugim miejscu zaraz po
infekcjach ukladu oddechowego. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze ze wzgledu na mozliwo$¢ czestych nawrotow
i powiklan ZUM s3 powaznym problemem zdrowot-
nym na calym $wiecie. U pacjentéw z ostrym zapa-
leniem pecherza w 15-50% przypadkéw rozwija sie
odmiedniczkowe zapalenie nerek, z kolei u 12% tych
pacjentow pojawia si¢ pdzniej bakteriemia. Szacuje
sie, ze ZUM stanowig ok. 10-20% wszystkich zaka-
zen pozaszpitalnych oraz ok. 40-50% zakazen szpital-
nych, a takze sg czgsta przyczyng wypisywania lekow
przeciwbakteryjnych [6, 40, 58]. W USA w 2012r.
zarejestrowano ponad 7 milionéw wizyt lekarskich
spowodowanych przez infekcje ukladu moczowego,
z czego 100 tysiecy pacjentéw wymagalo hospitaliza-
cji, najczesciej z powodu odmiedniczkowego zapale-
nia nerek. Catkowite wydatki zwigzane z leczeniem
pacjentow ambulatoryjnych i szpitalnych ocenia si¢ na

ok. 1,6 miliarda dolaréw rocznie [21]. W skali globalnej
odnotowuje si¢ szacunkowo 150 milionéw przypadkow
ZUM rocznie [50]. Dlatego tez tak wazna jest wlasciwa
terapia zakazen uktadu moczowego, ktéra moze przy-
czynic¢ si¢ do zmniejszenia wskaznika zachorowan oraz
obnizenia kosztéw zwigzanych z ich leczeniem [8, 45].

2. Klasyfikacja zakazen ukladu moczowego (ZUM)

W pi$miennictwie stosowane sg rézne klasyfika-
cje ZUM, jednak przewaza kryterium praktyczne,
w ktérym zwraca si¢ uwage przede wszystkim na loka-
lizacje anatomiczng zakazenia i przebieg zakazenia
(powiklane, niepowiktane, nawracajace, ponowne, obja-
wowe, bezobjawowe) [11, 21, 57].

Biorac pod uwage anatomiczng lokalizacje ZUM
wyroznia si¢ infekcje obejmujace gérne (nerki, moczo-
wody) i dolne (pecherz moczowy, cewka moczowa)
odcinki ukladu moczowego. Granice miedzy nimi
wyznaczajg ujscia moczowodow do pecherza moczo-
wego [11, 21, 57].
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Niepowiktane ZUM wystepuja u pacjentow z pra-
widlowym pod wzgledem anatomicznym i czyn-
nosciowym ukladem moczowym oraz sprawnymi
mechanizmami obronnymi. Natomiast powiklane
ZUM wywolane czesto przez nietypowe drobnoustroje,
dotycza 0s6b z anomaliami strukturalnymi lub funk-
cjonalnymi w obrebie ukladu moczowego oraz pacjen-
tow z uposledzonym uktadem immunologicznym [11,
21, 57]. Nawrét ZUM wystepuje po leczeniu przeciw-
drobnoustrojowym, a czynnikiem etiologicznym jest
drobnoustrdj przetrwaly w drogach moczowych bedacy
przyczyna poprzedniego ZUM. W praktyce za nawrot
ZUM przyjmuje si¢, objawy pojawiajace si¢ do 2 tygo-
dni od zakonczenia terapii. Reinfekcja, czyli ponowne
ZUM to infekcja wywotana nowym czynnikiem etiolo-
gicznym pochodzacym spoza ukladu moczowego [17,
57]. Bakteriuria bezobjawowa powinna by¢ traktowana,
jako szczegdlna jednostka, poniewaz moze miec¢ swoje
zrodlo zaréwno w obrebie dolnych jak i gornych drog
moczowych. W bakteriurii bezobjawowej stwierdza sie
obecno$¢ bakterii w moczu (bakteriuria znamienna),
przy czym brak jest leukocyturii oraz klinicznych obja-
wow zakazenia. Bakteriuria bezobjawowa wymaga
leczenia tylko w okreslonych przypadkach np. dotyczy
okoto 4-10% kobiet w cigzy [17, 21, 57]. Wystepowanie
bakteriurii bezobjawowej szacowane jest na okoto 3,5%
populacji i wzrasta wraz z wiekiem; czesciej dotyczy
kobiet, a takze mezczyzn powyzej 70 r.z. z zapaleniem
gruczolu krokowego [17, 30]. Czynnikiem sprzyjaja-
cym bakteriurii bezobjawowej jest cukrzyca. Przepro-
wadzone badania wskazujg, ze u kobiet z cukrzyca
typu 2, u ktorych stwierdzono bezobjawowg bakteriurie
istnieje wigksze ryzyko rozwoju objawowego zakazenia
ukladu moczowego. Ponadto bakteriuria bezobjawowa
u 0s6b chorych na cukrzyce wiaze sie z czterokrotnie
wyzszym ryzykiem hospitalizacji [30].

3. Przyczyny, czynniki ryzyka oraz objawy ZUM

W warunkach zdrowia drogi moczowe powyzej
zwieracza pecherza s jalowe (nie zawierajg bakterii),
w niektdérych sytuacjach dochodzi jednak do wnik-
niecia drobnoustrojéw i ich namnozenia. Bakterie
moga przedostac sie do ukladu moczowego na kilka
sposobow np. droga wstepujaca przez cewke moczowa
(zakazenie urogenne), droga krwiono$ng (zakazenie
hematogenne), droga naczyn chlonnych (zakazenie
limfogenne) oraz przez przetoki pomiedzy drogami
moczowymi a pochwg lub macicg, lub przez przetoki
moczowodowo-pecherzowo-jelitowe, istnieje réwniez
mozliwos¢ przedostania si¢ bakterii poprzez naruszenie
ciaglto$ci tkanek [44, 57, 58].

Do czynnikéw utrudniajacych drobnoustrojom
kolonizacje ukladu moczowego naleza:

1) wyplukiwanie drobnoustrojéw w czasie oprdz-
niania pecherza moczowego (mikcji), co zapobiega
namnazaniu si¢ bakterii, 2) kwasne pH moczu oraz
wydzieliny z pochwy (hamowanie wzrostu bakterii),
3) przeciwbakteryjne dzialanie wydzieliny gruczotu
krokowego, 4) obecnos¢ biatka Tamma-Horsfalla, ktore
chroni przed adhezjg bakterii, 5) naturalna mikroflora
okolicy cewki moczowej zapobiegajaca kolonizacji
patogennych bakterii, 6) mukopolisacharydy bfony
$luzowej pecherza moczowego uniemozliwiajgce przy-
leganie bakterii, 7) obecno$¢ wydzielniczej immuno-
globuliny IgA, 8) fagocytarne dzialanie leukocytow,
9) ztuszczanie si¢ komorek nabtonka drég moczowych
[57]. Dodatkowo bardzo wazng funkcje ochronng pelni
uroepithelium, spelniajace role bariery przeciwko pato-
genom, toksynom, jonom zapobiegajac ich przejsciu do
glebszych warstw tkanek [3].

Gléwne czynniki ryzyka zakazen ukladu moczo-
wego przedstawiono na Rys. 1 [44, 51].

ZUM stwierdza si¢ najczesciej w okresie niemowlec-
twa oraz u 0s6b po 65 roku zycia, u ktorych infekcje drog
moczowych odnotowuje si¢ u ponad 20% kobiet i ponad
10% mezczyzn. Kobiety (z wyjatkiem pierwszych kilku
miesigcy) sa zdecydowanie bardziej podatne na ZUM.
Okresla sie, ze schorzenia ukladu moczowego wyste-
puja nawet 14 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn.
Szacuje sie okolo 40-50% dorostych kobiet do$wiad-
czyla przynajmniej raz w Zyciu zakazenia drég moczo-
wych, z czego u wiekszosci obserwuje sie wielokrotne
zakazenia. Ponadto czestotliwo$¢ ta zwieksza sie wraz
z wiekiem; u kobiet w przedziale 65-70 lat bakteriomocz
stwierdzono w 10-15% przypadkoéw, zas u pacjentek po
80r.z. u 15-20%. Zmiany hormonalne po menopauzie,
powoduja, ze liczba zakazen uktadu moczowego wzrasta
nawet, 0 40%, co zwigzane jest z niedoborem estrogenow
zapewniajacych prawidtows flore pochwy oraz z nad-
miernym namnazaniem si¢ Escherichia coli. Do wad
anatomicznych lub czynnosciowych drég moczowych
utrudniajacych odplyw moczu i predysponujacych do
ZUM zalicza si¢: przerost gruczotu krokowego, zaburze-
nia w odptywie pecherzykowo-moczowodowym, neu-
rogenne zaburzenia czynnosci pecherza, niedroznos¢
spowodowana kamicg drég moczowych. Wséréd innych
przyczyn i czynnikow ryzyka infekcji drég moczowych
nalezy wymieni¢: cukrzyce (zwlaszcza niekontrolowana
i zle leczong), nabyte niedobory odpornosci (zakazenie
wirusem HIV), niektore zabiegi diagnostyczne lub lecz-
nicze wykonywane w obrebie drog moczowych (cewni-
kowanie, chirurgia urologiczna, przezcewkowa resekcja
gruczotu krokowego), stany zapalne w okolicy krocza,
pochwy, stulejke z zapaleniem zofedzi, zle nawyki higie-
niczne, zaparcia oraz zbyt rzadkie oddawanie moczu
(przetrzymywanie moczu w pecherzu) [11, 17, 44, 57].

Do gtéwnych objawéw zakazenia uktadu moczo-
wego naleza — trudnosci w oddawaniu moczu, dysu-
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Rys. 1. Czynniki sprzyjajace zakazeniom ukladu moczowego

ria (bolesno$¢ przy oddawaniu moczu), czgstomocz,
nykturia (oddawanie moczu w nocy, wigcej niz jeden
raz), tkliwo$¢ pecherza, goraczka, bole w okolicy
ledzwiowej, bdle brzucha, czasami béle glowy i nud-
nosci [21]. W okoto 30% przypadkéw ostrego odmied-
niczkowego zapalenia nerek moze rozwing¢ si¢ bakte-
riemia prowadzgca do posocznicy, a nawet do $mierci
pacjenta [8, 21, 45].

4. Czynniki etiologiczne ZUM

Czynniki etiologiczne ZUM zostaly dobrze poznane,
jednak w ciagu ostatnich 10 lat obserwuje sie¢ znaczne
zmiany w profilu lekoopornoséci drobnoustrojow, co
stanowi powazny problem wspoélczesnej medycyny.
Leczenie empiryczne wymaga stalej oceny wrazliwosci
bakterii na antybiotyki, a wybor skutecznego przeciw-
bakteryjnego leku pozwalajacego na wlasciwe wylecze-
nie pacjenta oraz niepowodujacego selekeji szczepow
opornych jest wyzwaniem dla urologii [21, 51].

Gléwnymi czynnikami etiologicznymi zakazen
ukladu moczowego sa bakterie. Zdecydowanie w mniej-
szym stopniu za infekcje odpowiedzialne sg wirusy,

grzyby, pierwotniaki oraz pasozyty [21, 51]. W przy-
padku bakterii w przewazajacej wigkszosci izoluje si¢
bakterie Gram-ujemne kolonizujace przewod pokar-
mowy, a takze przedsionek pochwy u kobiet czy okolice
podnapletkowa u mezczyzn [32]. W ostatnim czasie
bakteryjne czynniki etiologiczne ZUM ulegaja licz-
nym zmianom. Wprawdzie E. coli jest nadal najczestsza
przyczyng infekcji, to udzial innych pateczek jelitowych
i niefermentujacych glukozy takich jak Pseudomonas
aeruginosa i Acinetobacter baumannii znaczaco wzrdst.
Sposréd paleczek z rodziny Enterobacteriaceae narasta-
jacym problemem jest Klebsiella pneumoniae szczegél-
nie szczepy wytwarzajace karbapenemazy KPC, ktore
powoduja ZUM zaréwno u pacjentéw szpitalnych jak
i ambulatoryjnych. Opcje terapeutyczne tych zakazen
s bardzo ograniczone [20].

W chwili obecnej coraz czgsciej diagnozuje sie ZUM
wywolane przez bakterie atypowe Chlamydia tracho-
matis, Mycoplasma spp. i Ureaplasma urealyticum.
Grzyby, a zwlaszcza gatunek Candida albicans odpowie-
dzialne sg za zakazenia obserwowane u wcze$niakow,
noworodkdw, za$ u 0sob dorostych powodujg infekcje
u chorych z zaburzeniami odpornosci lub kobiet cier-
piacych na grzybicze zapalenie pochwy [32].
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Tabela I

Drobnoustroje odpowiedzialne za zakazenia uktadu moczowego

Zapalenie cewki moczowej (fac. urethritis)
Bakterie Gram-ujemne Bakterie Gram-dodatnie Bakterie atypowe
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Chlamydia trachomatis,
i | Proteus spp., Staphylococcus saprophyticus | Ureaplasma urealyticum,
= O, | Kiebsiell Mycoplasma homi
Z % | Klebsiella spp., lycoplasma hominis,
N 5 | Neisseria gonorrhoeae Mycoplasma genitalium
oW
g = Zapalenie pecherza moczowego (fac. cystitis)
[%2]
N = Bakterie Gram-ujemne Bakterie Gram-dodatnie
Escherichia coli, Enterococcus spp.,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus (mlode kobiety),
Inne paleczki z rodziny Enterobacteriaceae Corynebacterium urealyticum
Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek (fac. pyelonephritis acuta)
m
§ % Bakterie Gram-ujemne Bakterie Gram-dodatnie
ﬁ E Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
§ = Klebsiella spp., Staphylococcus saprophyticus (mtode kobiety),
§ Q | Proteus spp., Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa Streptococcus agalactiae

Najwazniejsze bakteryjne czynniki etiologiczne
infekcji drég moczowych z uwzglednieniem ich ana-
tomicznej lokalizacji przedstawiono w Tabeli I [51, 57].

4.1. Zakazenia ukladu moczowego u 0sob dorostych

Najczestszym czynnikiem etiologicznym zakazen
ukladu moczowego zaréwno gornych jak i dolnych od-
cinkow jest E. coli (75-90%) odpowiedzialna za okoto
80-90% niepowiklanych infekeji oraz okoto 40-60%
zakazen szpitalnych [28, 35, 45, 58]. Bakterie z rodzaju
Proteus spp. odpowiedzialne sa za 7% przypadkow
ZUM, ale odsetek ten moze wzrosngé nawet do 20%
u pacjentow ze wspolistniejaca patologia uktadu moczo-
wego [4, 25, 45]. W mniejszym odsetku izoluje si¢ pozo-
stale paleczki z rodziny Enterobacteriaceae takie jak:
Klebsiella spp. czy Enterobacter spp. [4, 11, 36, 45, 51].

Bakterie z rodzaju Proteus izoluje si¢ najczesciej
z moczu od pacjentéw ze wspolistniejacymi zaburze-
niami drég moczowych. Wséréd mezczyzn wazng role
odgrywa P, vulgaris, gdyz stanowi on florg fizjologiczna
okolicy napletka, a w sprzyjajacych okolicznosciach
moze stac si¢ przyczyna wstepujacego zakazenia (30%
zakazen u chfopcéw po 6 m.z.). Pateczka odmienca jest
najczestszym czynnikiem etiologicznym skomplikowa-
nych ZUM oraz drugg, co do czestosci przyczyna bakte-
riurii zwigzanej z dlugoterminowym cewnikowaniem.
Z kolei P. mirabilis jest powszechnym czynnikiem zaka-
zen szpitalnych, aczkolwiek procentowy udziat tej bak-
terii r6zni si¢ w zaleznosci od specyfiki oddziatu szpital-
nego [32, 45]. Wydalany przez nerki mocznik stymuluje
produkcje ureazy przez bakterie z rodzaju Proteus,
zwiekszajgc stezenie tego enzymu od 5 do nawet 25 razy
[52]. Tworzenie ztogdw jest w szczegdlnosci udziatem

P. mirabilis [57]. W ukladzie moczowym ureaza kata-
lizuje reakcje hydrolitycznego rozkladu mocznika na
amoniak i dwutlenek wegla, uwalniany wéwczas amo-
niak uszkadza nabtonek i alkalizuje mocz, co skutkuje
precypitacja jonéw wapnia i magnezu z utworzeniem
krysztaléw struwitu i apatytu [41, 49, 57]. Powstajace
krysztaty tacza si¢ z bakteriami i rozpoczyna si¢ proces
krystalizacji. W ten sposéb moga formowac sie pierw-
sze jadra krystalizacji. Bakterie z rodzaju Proteus zdolne
sa do przezycia wewnatrz tworzonych kamieni, gdyz sa
one trudno dostepne dla stosowanych antybiotykow,
co dodatkowo ogranicza skuteczne leczenie przeciw-
bakteryjne. Co wiecej bakterie umozliwiaja ciagtos¢
reakcji chemicznych pozwalajacych na utrzymanie
zasadowego pH moczu, ktére zapewnia nierozpuszczal-
nos¢ krysztaléw struwitu i apatytu [52, 57]. Kamienie
moczowe zwiekszaja ryzyko infekeji drég moczowych,
zwezajac Srednice przewodow moczowych, co skutkuje
zastojem moczu. Utworzone kamienie mogg zwigksza¢
adhezje bakterii do btony sluzowej ukladu moczowego,
w wyniku jej uszkodzenia badz podraznienia [44].

Infekcje wywolane przez bakterie Gram-dodatnie
wystepuja zdecydowanie rzadziej i stanowia <10%
wszystkich ZUM [32]. Najczesciej izoluje sie Staphy-
lococcus saprophyticus (5-10%) dominujacy wsréd
aktywnych seksualnie kobiet, za$ u pacjentéw diugo-
trwale lezacych i cewnikowanych Enterococcus spp. [4,
11,21, 25, 51].

Etiologia powiklanych ZUM (Rys. 2) jest zdecydo-
wanie bardziej zréznicowana niz tych niepowiktanych.
Przy czym w obu typach infekcji wiodacg bakteria jest
E.coli [17, 51].

Zakazenia ukladu moczowego stanowig okolo
30-50% zakazen szpitalnych. Na oddziatach urologicz-
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Rys. 2. Bakteryjne czynniki etiologiczne niepowiktanych oraz powiktanych infekeji dréog moczowych

nych odsetek wystepowania ZUM sigga nawet 70-80%
[20]. Na etiologie powiktanych oraz szpitalnych zaka-
zen uktadu moczowego maja wplyw takie czynniki jak:
wiek, obecno$¢ choroby podstawowej np. cukrzycy,
choréb ukladu odpornosciowego (zakazenia wirusem
HIV), cigza badz tez dlugotrwate cewnikowanie cho-
rych. Ponadto szczepy, ktore rzadko powoduja zakaze-
nia u pacjentéw zdrowych, mogg by¢ przyczyna groz-
nych infekcji w przypadku pacjentéw z anatomicznymi,
metabolicznymi badZ immunologicznymi przypadlos-
ciami [45, 51]. Czynnikami etiologicznymi zakazen
powiklanych oraz wewnatrzszpitalnych sa drobno-
ustroje rzadko izolowane w niepowikltanych infekcjach
np. Serratia spp., Providencia spp. czy pateczki niefer-
mentujace glukozy np. Pseudomonas spp., Acinetobac-
ter spp. Dodatkowo coraz powszechniej odnotowuje
sie szczepy posiadajace grozne mechanizmy opornosci
takie jak: ESBL, MBL, AmpC, a odsetek tych bakterii
stale wzrasta, co silnie ogranicza skuteczng terapie¢ pa-
cjentow [4, 20, 45, 51].

4.2. ZUM u dzieci

Zakazenia ukladu moczowego u dzieci zwigzane sg
ze znacznie grozniejszymi nastepstwami niz u pacjen-
tow dorostych, prowadzacymi do powaznych powiktan,
w tym nawet do schytkowej niewydolnosci nerek. Infek-
cje drég moczowych w okresie noworodkowym oraz
u niemowlat wystepuja gtéwnie w populacji meskiej
(4,17, 22, 51].

W pierwszym roku Zycia stwierdza si¢ ZUM az
u 2,7% chlopcéw, 10-krotnie czesciej u nieobrzeza-

nych [4, 17, 51]. Jedna z przyczyn ZUM u chlopcow
jest stulejka polegajaca na zwezeniu ujscia napletka, co
uniemozliwia lub utrudnia zsuniecie napletka z zole-
dzi pracia. Czestos¢ wystepowania stulejki patologicz-
nej wynosi 0,4 na 1000 chfopcéw rocznie. Pacjentom
z patologiczng stulejka towarzyszy bol, obserwuje si¢
podraznienie skory, miejscowe infekcje, ponadto wyste-
puje bolesne oddawanie moczu, krwiomocz, czgste
epizody zakazen drég moczowych czy bdl napletka.
Z kolei w przypadku stulejki fizjologicznej polegajacej
na niemozliwosci odprowadzenia napletka nie stwier-
dza si¢ bolu, trudnosci w oddawaniu moczu czy infek-
cji uktadu moczowego. Stulejka fizjologiczna wystepuje
powszechnie u noworodkéw i niemowlat pci meskiej,
przy czym zanika wraz z wiekiem [56].

W pozniejszym okresie zycia ZUM w przewazaja-
cej wiekszosci diagnozuje sie u dziewczynek. Zakaze-
nia drég moczowych wystepujace u dziewczynek przed
okresem dojrzewania mogg przyczyni¢ si¢ do powiklan
w czasie ciazy [4, 17, 22, 51].

Kolejnym czynnikiem odgrywajacym istotna role
w patogenezie infekcji drog moczowych jest refluks
pecherzowo-moczowodowy (VUR - Vesicoureteral Ref-
lux) definiowany, jako wsteczny odptyw moczu z peche-
rza do moczowodow. Giéwna przyczyna refluksu jest
wrodzona niewydolno$¢ zastawek moczowodowo-
-pecherzowych. Nastepstwami VUR jest nadcisnienie
tetnicze czy przewlekla niewydolnos$¢ nerek. Szacuje sie,
ze VUR wystepuje w przyblizeniu u 0,4-1,8% zdrowych
niemowlat oraz dzieci. W przypadku zakazen ukladu
moczowego, stwierdza si¢, ze nawet do 40% dzieci
ma VUR potwierdzone VCUG - cystouretrografia
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mikcyjng. Badania wykazaly, ze u pacjentow z tagodnym
lub umiarkowanym stopniem refluksu pecherzowo-
-moczowodowego profilaktyka antybiotykowa nie
zmniejsza ryzyka kolejnych epizodéw ZUM [19, 27, 29].

Szacuje sie, ze u dzieci, ktére doswiadczyly infek-
¢ji uktadu moczowego w ciagu 1r.z., nastapi nawro6t
zakazenia w okresie kilku kolejnych miesiecy. Bada-
nia potwierdzajg, ze u dzieci, u ktérych dochodzi do
powtarzajacych sie epizodéw infekcji drég moczowych,
istnieje zwiekszone ryzyko bliznowacenia nerek, ktdre
w dorostym Zyciu moze doprowadzi¢ do powaznych
schorzen nerek [4, 17, 22, 51].

Do najczestszych uropatogendw odpowiedzialnych
za ZUM u dzieci zalicza si¢: E. coli (85%), Candida spp.
(18%), Enterococcus spp. (13%), Enterobacter spp. (okoto
10%) czy Pseudomonas spp. (w przyblizeniu 10%). Allan
Ronald zwrécil uwage na fakt, ze grzyby drozdzopo-
dobne z rodzaju Candida staly si¢ drugim najczestszym
patogenem infekcji drég moczowych u dzieci, co moze
by¢ zwigzane z powszechnym stosowaniem antybioty-
kéw o szerokim spektrum dziatania [51]. Pojawiajace
sie coraz powszechniej infekcje grzybicze u dzieci moga
skutkowa¢ tworzeniem si¢ tzw. kul grzybiczych w oko-
licy miedniczek i kielichéw, co w konsekwencji prowa-
dzi do niebezpiecznych powiklan np. zastoju moczu czy
nawet calkowitego zatrzymania moczu [4].

4.3. ZUM u os6b starszych

Zakazenia uktadu moczowego u 0sob starszych sa
réwniez czesta przyczyng infekeji, na ktérych przebieg
ma wplyw wiele czynnikéw np. wspotwystepowanie
choréb przewlektych czy status socjoekonomiczny.
Pomimo, ze wickszo$¢ zakazen powoduje E. coli, to
udziat bakterii Gram-dodatnich w ZUM u os6b star-
szych zdecydowanie wzrasta w poréwnaniu do innych
grup wiekowych i wynosi od 10% do 20%. Zakazenia
mieszane wystepujg u 1 na 3 pacjentdéw. Do czynnikow
sprzyjajacych ZUM zalicza si¢ nietrzymanie moczu
i katu, pecherz neurogenny, choroby neurologiczne,
takie jak choroba Alzheimera czy choroba Parkinsona,
ktore u os6b starszych zaburzaja prawidtowe oprdéznia-
nie pecherza. Wséréd innych czynnikéw predysponu-
jacych do infekeji nalezy wymienié przede wszystkim
cewnikowanie, kamice ukladu moczowego oraz sprzyja-
jacy niecatkowitemu opréznianiu pecherza moczowego
przerost gruczolu krokowego u mezczyzn. Ponadto
zaburzenie mechanizméw obronnych i czgste poda-
wanie antybiotykéw podnosi ryzyko zakazen wywo-
tanych przez szczepy oporne na antybiotyki [5, 17, 21,
48, 51]. ZUM powiazane z cewnikowaniem chorych
(CAUTI - Catheter-Associated Urinary Tract Infection)
wystepuja powszechnie u pacjentow poddanych dlugo-
terminowej opiece zdrowotnej i w tym wypadku uwaza
sie je za najczestsze zakazenia szpitalne (okoto 90% bez-

objawowych ZUM). Szacuje si¢, ze ryzyko wystgpienia
infekcji jest wprost proporcjonalne do diugosci okresu
pozostawania cewnika w pecherzu. Dodatkowo cew-
nik stwarza idealne warunki do formowania sie bio-
filmu, co zwigksza prawdopodobienstwo zakazen drog
moczowych [21, 38, 44]. Ryzyko rozwiniecia si¢ CAUTI
u pacjentéw cewnikowanych wynosi: w przypadku
jednorazowego cewnikowania 1-5%, pozostawienie
cewnika powyzej 3-4 dni w systemie zamknietym
zwieksza szanse do 15-26%, za$ w systemie otwartym
do 80-100%. Wsréd glownych czynnikéw etiologicz-
nych CAUTI nalezy wymieni¢ E. coli, S. epidermidis
i E. faecalis; w miare przedluzania si¢ okresu cewni-
kowania dodatkowo mogg pojawi¢ si¢: P, aeruginosa,
P. mirabilis, K. pneumoniae czy Morganella morganii [5,
17,20, 21, 51]. Z kolei badania sktadu biofilmu powsta-
fego na cewnikach wskazujg na wystepowanie bakterii
z rodzaju Edwardsiella, Corynebacterium, Achromobac-
ter, Citrobacter, Stenotrophomonas czy Burkholderia
[45]. W przypadku E. coli sugeruje si¢, ze wystepowa-
nie fimbrii typu 1, CsgA (Major Curlin Subunit) oraz
ruchliwos¢ tej bakterii przyczyniajg si¢ do formowania
biofilmu. Z kolei bakterie zdolne do wytwarzania ure-
azy np. P. mirabilis, P. vulgaris, P. aeruginosa, K. pneu-
moniae, M. morganii oraz niektdre szczepy E. coli moga
powodowaé w mniejszym badz wiekszym stopniu
inkrustacje cewnika krysztalami struwitu i apatytu.
Dlatego tez tak wazne jest, aby lekarz w swojej codzien-
nej praktyce klinicznej kierowat si¢ dwiema zasadami:
1) system cewnikowy powinien by¢ zamkniety, 2) czas
cewnikowania powinien by¢ jak najkrotszy, co wyraz-
nie ograniczy ZUM [21, 38, 44, 51]. Kolejnym waznym
czynnikiem etiologicznym ZUM u os6b starszych sa
grzyby z rodzaju Candida, bedace gléwna przyczyna
infekcji u pacjentéw leczonych chirurgicznie oraz cho-
rych poddanych dtugoterminowemu leczeniu antybio-
tykami szerokowachlarzowymi [4].

5. Uropatogenne szczepy Escherichia coli (UPEC)

Najczestszymi czynnikami etiologicznymi zakazen
ukladu moczowego sa szczepy E. coli, w tym uropato-
genne E. coli UPEC (Uropathogenic Escherichia coli).
Szacuje sie, ze UPEC odpowiedzialne s za ponad 80%
przypadkow ZUM [8, 40, 45, 59, 64]. Sugeruje sig, ze
szczepy UPEC kolonizujace drogi moczowe moga
pochodzi¢ z przewodu pokarmowego pacjenta tj. wla-
snej flory jelitowej. Transmisja UPEC moze réwniez
nastgpi¢ poprzez spozycie skazonego pokarmu lub
droga plciowa [58]. Bakterie UPEC zréznicowane s3
pod wzgledem genetycznym oraz pod wzgledem zdol-
nosci do kolonizacji i przetrwania wewnatrz komorek
nablonkowych pecherza i komorek nerek [8]. Badania
wykazaly, ze wiele czynnikéw patogennosci wytwarza-
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nych przez UPEC moze regulowaé w istotny sposéb
zdolno$¢ tych bakterii do inwazji uktadu moczowego.
Czynniki te zazwyczaj kodowane sg na chromosomie
bakteryjnym i na ogot sa czescia duzych, niestabilnych
regionow zwanych wyspami patogennosci [8, 40, 64].

Do najwazniejszych czynnikéw wirulencji uropato-
gennych szczepdw E. coli nalezg adhezyny i inwazyny
umozliwiajace bakteriom internalizacje komorek gospo-
darza, toksyny oraz system pobierania (wychwytu) zelaza
ulatwiajacy drobnoustrojom przetrwanie w warunkach
z ograniczonym dostepem do tego pierwiastka, ktory
jest waznym czynnikiem wzrostu bakterii [8, 18, 63].

Uropatogenne bakterie produkuja toksyny np. alfa-
-hemolizy lub cytotoksyczny czynnik nekrozy 1 (CNF 1)
[8, 13, 15, 40, 63]. Rola alfa-hemolizyny polega na
modulacji odpowiedzi gospodarza na zakazenie poprzez
zmiane sygnalizacji Ca** w komorkach nablonkowych
nerek. Z kolei CNF 1 przyczynia si¢ do zjadliwosci
szczepow UPEC na wiele sposobow. Po pierwsze tok-
syna ta aktywuje grupe bialek Rho (Ras Homologues)
tj. biatka Rac (Reorganization of Actin Cytoskeleton)
bezposrednio zwigzanego z reorganizacja cytoszkieletu
aktynowego i Cdc 42 w komoérkach eukariotycznych
poprzez deaminacje reszt glutaminy, co wplywa na
funkcje komorek np. transkrypcje gendw, proliferacje
czy przezycie komorki. Po drugie synteza CNF 1 zwiek-
sza przezywalnos¢ uropatogennych szczepéw pod-
czas odpowiedzi zapalnej poprzez modulacje funk-
¢ji PMN tj. zmniejszenie ich przeciwbakteryjnych
wlasciwoéci. Ponadto polimorfojadrowe leukocyty
wykazuja obnizong zdolnos¢ do fagocytozy, dochodzi
do zaburzen dystrybucji receptoréw CD 11b na po-
wierzchni PMN. Wszystkie wymienione wyzej wlas-
ciwosci CNF 1 wplywaja na funkcje komorek w sposob
sprzyjajacy przetrwaniu i rozprzestrzenianiu si¢ drob-
noustrojow [13, 15].

Charakterystyczng cechg UPEC jest rowniez zdol-
no$¢ rozmnazania wewnatrzkomorkowego. Proces
przedostawania si¢ do wnetrza komorek urotelialnych
polega na wigzaniu si¢ biatka FimH rozmieszczonego
na powierzchni bakterii z receptorami komorek urote-
lialnych, co prowadzi w efekcie do otoczenia bakterii
blong komorkows (zasada dziatania zamka btyskawicz-
nego) i powstania wakuoli, w ktérej moga namnaza¢
sie bakterie. FimH uruchamia réwniez proces ztusz-
czania zainfekowanych komorek. Cze$¢ bakterii uwal-
nia si¢ z komorek jeszcze przed zakonczeniem procesu
zluszczenia i ponownie moze przylega¢ do zdrowych
komorek nabtonka [40].

Utrata fragmentéw genomu UPEC kodujacych fim-
brie typu 1 oraz inaktywacja gendéw kodujacych fimbrie
typu P doprowadzila do wyodrebnienia nowej grupy
szczepOw E. coli tj. ABU (Asymptomatic Bacteriuria)
odpowiedzialnych za asymptomatyczng bakteriurie.
Szczepy ABU sg w stanie dlugotrwale kolonizowa¢ drogi

moczowe bez wywolywania pelnoobjawowego stanu
zapalnego, na skutek inaktywacji kilku genéw kodu-
jacych czynniki wirulencji, co powoduje atentacje
odczynu zapalanego u pacjentéw [31].

5.1. Adhezyny

Adhezyny warunkuja przyleganie bakterii do ko-
morek nabtonka drég moczowych, tym samym zapo-
biegajac szybkiemu wyplukiwaniu drobnoustrojow
podczas mikcji. Ponadto w wyniku adhezji dochodzi do
aktywacji szlakow sygnalizacyjnych, co ulatwia oddzia-
tywanie toksyn na komorki gospodarza oraz umozliwia
wnikniecie bakterii do komorek nabtonka. Czes¢ adhe-
zyn jest swoista dla konkretnego gatunku, czes¢ nawet
dla poszczegélnych szczepdw bakterii, inne zas stwier-
dza sie u wielu réznych gatunkéw. Obecnos¢ adhezyn
jest zapewne najwazniejszym wyznacznikiem chorobo-
tworczosci E. coli, niezbednym zwlaszcza w pierwszym
etapie kolonizacji. Do najwazniejszych adhezyn naleza
fimbrie [14, 55, 59, 61].

Fimbrie to nitkowate struktury sktadajace si¢ z jed-
nakowych bialkowych podjednostek - pilin. Fimbrie
mozna zroznicowaé ze wzgledu na powinowactwo
do struktur zawierajagcych reszty mannozy. Fimbrie
wykazujace wrazliwo$¢ na mannoze (MS) to fimbrie
typu 1, za$ do fimbrii mannozo-opornych (MR) zalicza
sie fimbrie typu P, typu S oraz rodzing biatek Afa/Dr.
Wigkszo$¢ bakterii wytwarza na swej powierzchni od
kilku do nawet kilkuset fimbrii, czgsto nalezacych do
réznych typéw [14, 39, 47, 54, 61].

Duza liczba odmiennych adhezyn umozliwia UPEC
kolonizacje drég moczowych nawet w przypadku zréz-
nicowanej ekspresji receptordw powierzchniowych
komorek, generujac przy tym rozne efekty kliniczne.
E. coli z fimbriami typu 1 czesciej izoluje sie w przy-
padku zapalenia pecherza moczowego, gdyz naturalny
receptor dla tych fimbrii UP 1a zlokalizowany jest na
powierzchni blony sluzowej pecherza moczowego.
Z kolei szczepy UPEC z fimbriami typu P identyfikuje
sie w zakazeniach gérnych drég moczowych, gléwnie
w odmiedniczkowym zapaleniu nerek [2, 7, 53, 61].

Fimbrie typu 1 sg najczesciej spotykane wsrod
UPEC. Obecne s3 one réwniez u innych gatunkow
z rodziny Enterobacteriaceae. Szacuje si¢, ze ponad
85% szczepow E. coli posiada geny kodujace ten typ
fimbrii, natomiast ponad 70% szczepéw wytwarza
je na swej powierzchni. Fimbrie typu 1 to wlosowate
struktury zakonczone bialkiem FimH, wigzacym sie
z rdznymi receptorami. W drogach moczowych FimH
poprzez wodoroweglanowa czes¢ laczy si¢ z zawiera-
jacym reszty mannozowe receptorem uroplakinowym
la (UP la) komorek nablonka pecherza moczowego (7,
14, 39, 40]. Uroplakiny to glikoproteiny mieszczace si¢
w blonie komdrek urotelialnych. Ich gléwna rolg jest
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uszczelnienie urotelium oraz zmniejszenie jego prze-
puszczalnosci dla jondw i substancji rozpuszczonych
w moczu [3, 14, 39].

Biatko FimH posredniczy w kolonizacji i inwazji
nabtonka pecherza moczowego oraz tworzeniu tzw.
wspdlnot bakteryjnych (IBCs, Intracellular Bacterial
Communities), co ulatwia szczepom UPEC przeciw-
dziata¢ mechanizmom obronnym gospodarza [10]. Co
istotne biatko FimH posredniczy, nie tylko w adhezji
bakteryjnej, ale réwniez w inwazji komoérek nablonka
pecherza moczowego. Badania przeprowadzone przez
Martinez i wspol. wykazaly, ze w przypadku bakteryjnej
adhezji z udziatem fimbrii typu P (PapG) nie docho-
dzito do internalizacji komorek [37].

Biatko FimH jest najwazniejszym czynnikiem wiru-
lencji szczepéw UPEC, bez FimH bakterie nie potrafia
skolonizowa¢ drég moczowych, a zmiany genetyczne
tego biatka znosza inwazyjnos¢ szczepow E. coli [14, 53].

W okresie ostatnich kilkunastu lat zidentyfiko-
wano liczne odmiany alleliczne FimH, rézniace si¢ od
naturalnego biatka jednym aminokwasem. Zmiany te
wplynely znaczaco na wlasciwosci wiazace tego bialka,
gdyz wszystkie naturalne warianty FimH lacza sie ze
strukturami trimannozowymi, podczas gdy ich zdol-
no$¢ do wiazania si¢ z innymi receptorami zaréwno
weglowodanowymi oraz nie weglowodanowymi w tym
monomannozowymi jest zdecydowanie zréznicowana
[64]. Badania pokazuja, Ze okoto 80% komensalnych
izolatow E. coli koduje adhezyny, ktére poprzez biatko
FimH wigza tylko trimannozowe receptory, tymczasem
blisko 70% szczepéw UPEC posiada zmutowane FimH,
przez co ros$nie ich powinowactwo do pozostalych
monomannozowych receptoréw, co zwieksza stopien
kolonizacji ukladu moczowego [40, 64].

Ostatnie badania wskazujg réwniez na udzial fim-
brii typu 1 w stymulowaniu bakteryjnej anutoagregacji
i formowaniu biofilmu. Ponadto fimbrie typu 1 posred-
niczagc w formowaniu biofilmu ulatwiajg szczepom
UPEC kolonizacje cewnikéw czy innych implantéw,
ktérych obecnos¢ stwierdza sie czesto u hospitalizo-
wanych 0sdb [39, 40]. Badania przeprowadzone przez
Hunga i wsp., wykazaly, ze fimbrie typu 1 odgrywaja
kluczowa rol¢ w stabilnosci i rozwoju struktury bio-
filmu. Adhezja bakterii z udziatem tych fimbrii jest nie-
zbedna do utrzymania spdjnosci tworzonej biomasy.
Badania wykazaly, bowiem, ze zastosowanie szczepow
z niefunkcjonalnym FimH, skutkowalo utworzeniem
cienszego i stabszego biofilmu z widocznymi zaburze-
niami integralnosci, w postaci p¢knie¢. Na podstawie
badan przeprowadzonych przez Floyda i wsp., stwier-
dzono, réwniez, ze fimbrie typu 1 wystepuja gléwnie
u bakterii tworzacych gorng warstwe biofilmu, gdzie
zapewniony jest dostep powietrza [16, 26].

Do mechanizméw chronigcych drogi moczowe
przed inwazja bakteryjng nalezy wydzielane przez

nerki biatko Tamma-Horsfalla, produkowane w petli
Henlego. Wiele prac wskazuje na jego istotne dzialanie
przeciwbakteryjne i immunomodulujace [24, 33, 42, 46,
53, 60]. Co wazne, biatko Tamma-Horsfalla bezpo$red-
nio taczy sie z fimbrami typu 1, uniemozliwiajac wia-
zanie bakterii z komérkami nablonka. Ze wzgledu na
obecno$¢ w nim tancucha o wysokiej zawartosci man-
nozy dochodzi do polaczenia z FimH, dzigki czemu
cze$¢ bakterii traci zdolno$¢ do zwigzania sie z recep-
torem UP la i adhezji do nablonka drég moczowych
[53]. Fimbrie typu 1 wystepuja u bakterii kolonizu-
jacych dolne odcinki ukladu moczowego, przy czym
bardzo wazna role pewne wlasciwosci tych fimbrii
niezbedne do utrzymania bakterii w drogach moczo-
wych. Przede wszystkim fimbrie typu 1 s3 sztywne,
dzigki silnym polaczeniom ze soba poszczegdlnych
jednostek, co utatwia drobnoustrojom przeciwstawia-
nie si¢ nieregularnemu przeplywowi moczu w cewce
moczowej [2, 39, 54].

Fimbrie typu P odgrywaja najwieksza role wérod
mannozoopornych fimbrii. Zakotwiczone s3 one
w blonie zewnetrznej za posrednictwem biatka PapH.
Wiékno fimbrii sklada sie z powtarzajacych si¢ pod-
jednostek PapA, za$ na koncu struktury umieszczona
jest adhezyna PapG. Istotne znaczenie odgrywajg row-
niez inne biatka PapE, PapF oraz regulujace dlugos¢
wiokna PapK. Adhezyna PapG rozpoznaje glikolipid
receptoréw obecnych na erytrocytach oraz komoérkach
wystepujacych w kanalikach nerkowych. Co ciekawe
nazwa fimbrii P wywodzi si¢ z ich zdolnosci faczenia
sie z antygenem P krwinek czerwonych [39, 40, 61].

Fimbrie typu P czesto wystepuja u bakterii UPEC
powodujacych odmiedniczkowe zapalenie nerek [4,
25, 59]. Badania naukowcow wykazaly obecnos¢ E. coli
posiadajacych fimbrie P oraz powodujacych mannozo-
porna hemaglutynacje (Mannose-Resistant Hemagglu-
tination — MRHA) u 94% szczepéw odpowiedzial-
nych za odmiedniczkowe zapalenie nerek, tymczasem
w przypadku zapalenia pecherza odsetek ten wyno-
sit zaledwie 19%, w bezobjawowej bakteriurii 17%,
a u zdrowych dzieci 7%. Jednoznacznie mozna, wiec
stwierdzi¢, ze fimbrie P przyczyniaja si¢ do zwigkszo-
nej wirulencji szczepu, wywolujac grozne zakazenia
[4]. Nalezy zwrdci¢ rowniez uwage na fakt, ze fimbrie P
obserwowano u pacjentéw z bezobjawowa bakteriu-
rig. Moze stad wynika¢, ze w dolnych odcinkach drég
moczowych obecne s3 miejsca wigzace PapG, ktore
nie uruchamiajg reakeji zapalnych [14, 25, 61]. W dro-
gach moczowych bakterie narazone s3 na dzialanie
mechanicznych sit obronnych gospodarza np. na prze-
plyw moczu. W gérnym odcinku ukfadu moczowego
strumien moczu jest bardziej regularny niz w dolnych
drogach, co sprzyja kolonizacji przez szczepy E. coli
posiadajace fimbrie P, ktore sa zdecydowanie bardziej
elastyczne w poréwnaniu z fimbriami typu 1 [2, 25, 40].
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Fimbrie typu S skladaja si¢ z duzej podjednostki
SfaA, oraz trzech mniejszych SfaG, SfaH i SfaS. Jed-
nostka SfaS zlokalizowana jest na koncu widkienka
i moze posredniczy¢ w procesie faczenia si¢ bakterii
z resztami kwasu sialowego receptoréw komorek
nabtonkowych nerek (kanaliki nerkowe, klebuszki ner-
kowe) lub $rédbtonka naczyn. Fimbrie typu S moga
uczestniczy¢ w rozprzestrzenianiu si¢ bakterii do wne-
trza tkanek gospodarza, albowiem s3g one wykrywane
u szczepoéw wywolujacych odmiedniczkowe zapale-
nie nerek, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych czy
posocznice. Ostatnie badania wskazuja takze na udziat
bakterii posiadajacych fimbrie typu S w zapaleniu
pecherza, gdyz reszty kwasu sialowego obecne sg na
UP 3, czyli integralnej czesci uroplakin wystepujacych
na powierzchni pecherza [14, 39, 40].

Adhezyny z rodziny biatek Dr/Afa to liczna grupa
czasteczek blonowych. Rodzina biatek Dr/Afa repre-
zentowana jest przez adhezyny powigzane z fimbriami
oraz adhezyny afimbriowe: Afa-I, Afa-II, Afa-III, Afa-
-IV oraz Dr-1II [39, 40]. Z kolei inni uczeni proponuja
podzial na adhezyny ludzkie tj. AfaE-I, AfaE-II, AfaE-
-1I1, AfaE-V, Dr, Dr-1II, Nfa-I, F1845, AAF-I, AAF-II,
AAF-III, adhezyny bydlece oraz adhezyny wystepu-
jace zaréwno u ludzi jak i zwierzat [51]. Za zdolnosci
wirulentne szczepow E. coli odpowiedzialne sg gtéwnie
czynniki: DraE/AfaE oraz DraD/AfaD, ktore taczg sig
z komorkami gospodarza. Analiza genetyczna wyka-
zala, ze w przypadku AfaE-I istnieje 32% homologia
z adhezynami Dr, z kolei sekwencja aminokwasowa
AfaE-III manifestuje az 98% zgodnos¢ z Dr [55, 62].

Wispolnym receptorem dla niemal wszystkich adhe-
zyn z grupy Dr/Afa jest receptor DAF, czyli tzw. czyn-
nik przyspieszajacy rozklad (Decay Accelerating Factor).
Domeny DAF uczestniczg w regulacji uktadu dopet-
niacza. Fizjologiczng rolg DAF jest, bowiem skrdcenie
okresu poltrwania konwertaz, poprzez bezposrednie
oddzialywanie na C3b oraz C4b. Uniemozliwia to p6z-
niejszy wychwyt C2 oraz czynnika B. Receptory DAF
w znacznej liczbie wystepuja na powierzchni nablonka
jamy ustnej, blony sluzowej przewodu pokarmowego,
pecherza moczowego, moczowodoéw, kanalikow ner-
kowych oraz blony $luzowej szyjki macicy i macicy.
Czynnik DAF jest tez waznym receptorem dla szczepow
E. coli posiadajacych adhezyny z rodziny Dr/Afa. Bada-
nia wykazaly, ze u myszy skolonizowanych szczepami
E.coli Dr* stwierdzano znaczne zmiany w nerkach,
w tym $rédmiazszowe zapalenie, zwtoknienia i atrofie,
co bezposérednio skorelowane jest z rozwinieciem sie¢
przewlektej niewydolnosci nerek w pdzniejszym okre-
sie. Zmian tych nie obserwowano u myszy zakazonych
szczepami Dr~ [55, 62].

Podczas cigzy DAF, ochrania ptdd przed szkodli-
wym dzialaniem uktadu dopelniacza. Kobiety w ciazy
oraz dzieci sg grupa szczegolnie predysponowang do

zakazen E.coli Dr*. Przeprowadzone badania wska-
zaly, bowiem, ze blisko polowa dzieci z ZUM oraz
okoto 30% kobiet w cigzy, (nawet 40% w III trymestrze
ciazy) z odmiedniczkowym zapaleniem nerek bylo
skolonizowanych przez szczepy posiadajace adhezyny
Dr. Dla kontrastu w grupie osob dorostych, a zwlaszcza
wsrod kobiet niebedacych w cigzy rzadziej izolowano
szczepy E. coli Dr* w zapaleniu pecherza moczowego
czy nawet w odmieniczkowym zapaleniu nerek [8, 39,
43, 55]. Ponadto wykazano, ze 27% przedwczesnych
porodéw moze by¢ spowodowana przez ZUM [51].
W doswiadczalnym modelu przewleklego odmiednicz-
kowego zapalenia nerek u ci¢zarnych myszek po zaka-
zeniu szczepami Dr* zaobserwowano, ze u 90% zwierzat
dochodzilo do przedwczesnego porodu [8, 39, 55].

Co wigcej istnieje dwukrotnie wieksze ryzyko na-
wrotu zakazen ukladu moczowego wywotanych przez
szczepy E. coli Dr*. Ostatnio pojawily si¢ doniesienia,
ze szczepy UPEC kodujgce adhezyne Dr moga prze-
trwa¢ ponad rok w nerkach. Najprawdopodobniej, dla-
tego nawroty zakazen w przypadku tych bakterii sg tak
powszechne [14, 39, 40, 55]. Badania przeprowadzone
przez Zhanga i wsp. w kierunku obecnosci szczepdw
E. coli posiadajacych adhezyny Dr/Afa wykazaly, ze 18%
bakterii stanowity szczepy AfaE-I, 12% bylo DraE pozy-
tywnych, w 12% wyizolowano hybrydy DraE/AfaE-III
i tylko w okolo 1,3% szczepy AfaE-II oraz AfaE-III [55].

Kolejnym receptorem wigzacym adhezyny Dr jest
kolagen typu IV, ktdry zlokalizowany jest w blonie pod-
stawnej nablonka drég moczowych. Jedynie adhezyny
Dr, a nie adhezyny Afa, taczg sie z kolagenem typu IV
[8, 39]. Co interesujace, AfaE-III nie wigze sie¢ z recep-
torem typu IV, pomimo az 98% zgodnosci z Dr (157 na
160 aminokwasow jest identycznych). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze mutacje moga wplywac na zdolno$¢ wig-
zania sie z kolagenem typu IV. Ukierunkowana muta-
geneza wykazala, ze w budowie adhezyny Dr w pozycji
54 wymagany jest aminokwas ujemnie natadowany, co
zapewnia wigzanie sie z chloramfenikolem a takze ufa-
twia wigzanie si¢ tej adhezyny z receptorem. Z kolei
wymiana jednego aminokwasu w pozycji 113 podjed-
nostki DraE skutkuje utrata wigzania kolagenu typu
IV [39, 55]. Zakazenia uktadu moczowego powodo-
wane przez wigzace sie z kolagenem typu IV szczepy
UPEC Dr* przyczyniaja si¢ do rozwoju chronicznych
pyelonephritis. Przeprowadzone badania na modelu
zwierzecym potwierdzajg, ze w przypadku zakazenia
bakteriami eksprymujacymi fimbrie Dr, dochodzi do
rozwoju infekeji gérnych drég moczowych. Ponadto
szczepy te sa klasycznym przyktadem drobnoustro-
jow powodujacych odmiedniczkowe zapalenie nerek,
ktére cigzko wyleczy¢, gdyz bakterie te sg trudne do
wyeliminowania z organizmu gospodarza przez uklad
immunologiczny oraz stosowane chemioterapeutyki
[8, 39, 55].



54 S.J. CHMIELEWSKA, K. FIEDORUK, T. DANILUK, M. SCIEPUK, D. KACZMARZYK, K. LESZCZYNSKA

Kolejnymi dobrze poznanymi receptorami dla adhe-
zyn Dr/Afa s3 CEACAM, czyli karcynoembrionalne ad-
hezyny. W obrebie CEACAM wyrdznia sie: CEACAM 1,
CEACAM 3, CEACAM 4, CEACAM 6, CEACAM 7,
CEACAM 8 oraz CEA. Czlonkowie CEACAM to trans-
membranowe glikoproteiny nalezace do nadrodziny
immunoglobulin, okreslane tez, jako swoiste czasteczki
adhezyjne réznego typow komorek ludzkich. Petnig one
wiele waznych funkcji w organizmie m.in. reguluja
wzrost komorek, biorg udzial w réznicowaniu odpo-
wiedzi immunologicznej, identyfikowaniu czy adhezji
komorek 12, 23, 34, 39, 55]. CEACAM s3 tez waznym
receptorem dla bakterii, ponadto przyleganie drob-
noustrojéow do CEACAM ulatwia inwazje do wnetrza
komorek nabtonka drég moczowych [23, 34, 39, 55].
Szczegdlnie wazna role odgrywa CEACAM 1 wystepu-
jacy miedzy innymi na komorkach leukocytow (granu-
locyty, limfocyty T i B), ale takze na komérkach $rod-
blonka, komérkach okr¢znicy, komérkach nablonka
przelyku, drég zoétciowych, przewoddéw trzustkowych,
kanalikéw nerek lub $luzéwki macicy. CEACAM 1
zakotwiczony jest do btony komérkowej poprzez trans-
blonowg czes¢ C-koncows; wystepuje w dwoch gtow-
nych izoformach tj. CEACAM 1-L oraz CEACAM 1-§,
ktdre roznia si¢ miedzy sobg domenami cytoplazma-
tycznymi. Cytoplazmatyczna domena CEACAM 1-L
sklada sie z 73 aminokwaséw oraz 2 motywéw immu-
noreceptorowych hamujgcych opartych na tyrozy-
nie ITIM (Immunoreceptor Tyrosine-Based Inhibition
Motif), zas domena cytoplazmatyczna CEACAM 1-S
zbudowana jest z 10 aminokwasow oraz nie posiada
ITIM [12, 23, 39, 55].

5.2. Odpowiedz immunologiczna gospodarza
na zakazenie UPEC

Obecnos¢ bakterii badz tez ich produktéw w obre-
bie drog moczowych stymuluje szybka odpowiedz
immunologiczng. W ciagu pierwszych kilku godzin od
infekcji wytwarzane sg cytokiny oraz nastepuje naptyw
neutrofili, ktérych celem jest wychwyt zainfekowa-
nych komoérek urotelium. Przyleganie bakterii UPEC
do komorek gospodarza inicjuje wydzielanie czastek
prozapalnych np. IL-6, IL-8, TNF-a i produkcje tlenku
azotu [40, 64]. Gléwna rola wytwarzanej IL-8 jest
przyciaganie do miejsca inwazji neutrofili, z kolei IL-6
stymuluje limfocyty B do réznicowania sie w plazmo-
cyty i wydzielania przeciwciat [14]. Adhezja bakterii
przy udziale fimbrii typu 1 oraz fimbrii typu P akty-
wuje reakcje zapalna poprzez receptory TLR tj. rodzing
Toll-podobnych receptoréw (Toll-Like Receptors). TLR
rozpoznajg wzorce molekularne patogenéw (PAMP,
Pathogen-Associated Molecular Patterns) oraz akty-
wuja leukocyty, petnigc tym samym istotna role w walce
z zakazeniem. W organizmie ludzkim czgsteczki PAMP

rozpoznawane s3 przez receptory PRR tj. receptory roz-
poznajace wzorce (Pattern Recognition Receptors) oraz
rodzine TLR, sktadajacg si¢ z 12 sktadowych. Do naj-
wazniejszych czynnikéw z rodziny TLR rozpoznajacych
uropatogeny nalezg: TLR 2 oraz heterodimery TLR 1/
TLR 2, TLR 6/TLR 2, TLR 4, TLR 5i TLR 11. TLR 2
wykrywa lipoproteiny oraz kwas lipotejchojowy bakterii
Gram-dodatnich, zas TLR 4 jest gléwnym receptorem
lipopolisacharydu (LPS). TLR odgrywaja istotng role
w przypadku zakazen ukladu moczowego, gdyz zapo-
czatkowujg skuteczng odpowiedZz immunologiczng.
Badania potwierdzaja, Ze u myszy, u ktérych ekspre-
sja TLR 4 byla zaburzona, neutrofile nie naptywaly do
miejsca zakazenia i bakterie nie byly efektywnie usu-
wane z drég moczowych [1, 9]. Poszczegolne odcinki
ukladu moczowego w zréznicowany sposob reaguja na
bodziec zapalny tj. LPS. Komoérki nablonkowe pecherza
wykazuja wysoka ekspresje TLR 4, z kolei w komdrkach
nablonkowych nerek ekspresja TLR 4 jest niewielka, co
sprawia, ze odpowiedz na uropatogenne bakterie jest
zdecydowanie stabsza. Rowniez adhezyny sa w stanie
reagowal bezposrednio z TLR inicjujac odpowiedz
uktadu odpornosciowego [40].

W celu zwalczenia zakazenia komorki urotelium
wytwarzajg alfa defensyny HD 5 oraz beta defensyny
HBD 1 zapobiegajace rozwojowi infekgji, z kolei w mo-
mencie reakcji zapalnej pobudzone neutrofile wydzie-
lajg ludzkie defensyny neutrofilowe - HND 1, HND 2,
HND 3 [14].

Kolejng odpowiedzia gospodarza na zakazenie
UPEC jest ztuszczanie zainfekowanych komoérek w obre-
bie pecherza moczowego. Badania przeprowadzone
na zwierzetach wskazujg, ze intensywne zluszczanie
komoérek nabltonka nastgpuje w ciggu 6 godzin od
momentu zainfekowania szczepami E. coli, posiadajg-
cymi fimbrie typu 1. Proces eksfoliacji zalezy od FimH,
ktére aktywuje enzymy proteolityczne oraz zapoczat-
kowuje fragmentacje DNA w komdrkach gospodarza.
Usuniecie zakazonych komdrek nablonkowych wraz
moczem jest dos¢ skuteczng obrong przeciwbakteryjna.
Jednak z drugiej strony moze nastgpi¢ uwolnienie zain-
fekowanych komoérek pecherza moczowego do $rodo-
wiska drog moczowych, co utatwia rozprzestrzenianie
sie bakterii [45, 64]. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze
podczas procesu ztuszczania dochodzi do odstoniecia
glebszych warstw nabtonka. W przypadku uropatoge-
néw dysponujacych mechanizmami umozliwiajacymi
adhezje do kolejnych warstw komdrek nie dochodzi do
skutecznego ich wyeliminowania z ukladu moczowego,
co skutkuje rozwojem infekcji [39].

Ponadto szczepy UPEC wykazuja zdolno$¢ nie tylko
do inwazji, ale réwniez do uwalniania si¢ z komoérek
nabtonkowych pecherza przed zakonczeniem procesu
ztuszczania. Bakterie, ktorym uda si¢ uciec przed pro-
cesem eksfoliacji rozprzestrzeniajg si¢ na otaczajaca



ZNACZENIE UROPATOGENNYCH SZCZEPOW ESCHERICHIA COLI (UPEC) W ETIOPATOGENEZIE 55

tkanke, inicjujac zakazenie. Poza tym zluszczanie sie
komorek nabtonkowych pecherza moze nie obejmo-
wac¢ komorek urotelium, ktére stajg sie tym samym
podatne na infekcje. W komorkach tych bakterie moga
przetrwa¢ od kilku tygodni do nawet kilku miesiecy.
Bakterie w komorkach pecherza moczowego czgsto
sa niewykrywalne przez uklad immunologiczny oraz
sg niedostepne dla antybiotykdw stajac sie zrédlem
nawracajacych epizodéw ZUM nekajacych wiele kobiet
w ciagu ich zycia [45, 64].

6. Podsumowanie

Zakazenia ukladu moczowego (ZUM) to jedne z naj-
czestszych infekeji wystepujacych wsrod dzieci i oséb
dorostych. Patogeneza ZUM jest zlozona gdyz majg na
nig wplyw zaréwno czynniki wirulencji drobnoustrojow
jak rowniez wiek chorego, obecnos¢ dysfunkcji uktadu
moczowego czy zaburzen odporno$ci. Drobnoustroje
powodujace ZUM, a w szczegolnosci uropatogenne
E. coli (UPEC) maja liczne czynniki zjadliwo$ci, umoz-
liwiajgce rozwodj zakazenia. Wérdd nich wazna role
odgrywaja fimbrie. Wczesne wykrycie ZUM oraz pod-
jecie wlasciwego leczenia jest niezmiernie wazne, gdyz
zapobiega rozwojowi groznych powiklan, w tym schyt-
kowej niewydolnosci nerek. Odpowiednia diagnostyka
i stosowana antybiotykoterapia zmniejszaja ryzyko
nawrotéw ZUM w przyszlosci oraz stwarzajg szanse
uzyskania trwalego efektu terapeutycznego u pacjentow.
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